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1 Einleitung
1.1 Einteilung der Prionkrankheiten
Beim Menschen kommen vier Prionkrankheiten vor: Die Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit, die familia¨re letale Insomnie, das Gerstmann-Stra¨ussler-Scheinker-
Syndrom und Kuru [1]. Die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJD) tritt haupt-
sa¨chlich sporadisch auf und zeichnet sich durch eine rasch fortschreitende De-
menz mit Myoklonus und Ataxie aus [9-10]. Die Patienten sind bei Krankheitsbe-
ginn zwischen 60 und 70 Jahre alt, die Krankheitsdauer betra¨gt durchschnittlich
vier bis sechs Monate [11]. Das Gerstmann-Stra¨ussler-Scheinker-Syndrom wird
meist vererbt, Leitsymptome sind eine langsam progrediente Ataxie und eine
spastische Paraparese [5]. Diese Symptome gehen normalerweise mit dementi-
ellen Vera¨nderungen einher [5]. Die Krankheit beginnt zwischen dem 50. und
60. Lebensjahr und fu¨hrt nach drei bis dreizehn Monaten zum Tod [5]. Kuru
war in Papua-Neuginea bis in die 1950er Jahre endemisch und wurde durch das
rituelle Verzehren der Gehirne Verstorbener u¨bertragen [5]. Leitsymptome dieser
Erkrankung sind Tremor und eine zerebella¨re Ataxie [5]. Die vier Prionkrank-
heiten unterscheiden sich im Hinblick auf klinische, histologische, genetische
und biochemische Merkmale [1-2]. Prionkrankheiten ko¨nnen auf drei Wegen
entstehen [3-4]: Erstens durch die spontane Konversion des physiologisch vor-
kommenden Prion-Proteins (PrPc) in das pathologische Prion-Protein (PrPSc),
was als sporadisches Auftreten bezeichnet wird; zweitens durch die Vererbung
einer Punktmutation auf dem Prion-Protein-Gen (PRNP) und drittens durch
U¨bertragung von inﬁziertem Material.
Alle Prionkrankheiten weisen die folgenden fu¨nf Merkmale auf: [4-7],
• Astrozytose
• Nervenzellverlust
• Spongiforme Vera¨nderungen
• Ablagerung von abnorm gefaltetem Prionprotein
• Fehlen einer immunologischen Reaktion auf das PrPSc
Aufgrund der spongiformen Vera¨nderungen werden die Prionkrankheiten auch
als “spongiforme Enzephalopathien” bezeichnet. [8] Spongiforme Vera¨nderun-
gen sind kleine, 2 bis 10 μm große, rund-ovale, teils opake Hohlra¨ume, die sich
u¨berwiegend in neuronalen Fortsa¨tzen beﬁnden. [8]
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1.2 Das physiologische Prion-Protein
Struktur und Vorkommen
PrPc wird neben Nervenzellen von vielen anderen Zellarten wie Leukozyten,
Myozyten und Darmepithelien exprimiert [1, 12]. Es ist u¨ber einen Glykosyl-
Phosphatidylinositol-Anker auf der Zelloberﬂa¨che befestigt, von dem es durch
die Phospholipase C abgelo¨st werden kann [1, 13, 14]. Besonders viel PrPc ﬁndet
sich in Gehirnregionen, in denen Neuroplastizita¨t stattﬁndet, wie im Hippocam-
pus und im entorhinalen Kortex [15, 16]. PrPc wird im rauen endoplasmati-
schen Retikulum synthetisiert, im Golgiapparat gefaltet und modiﬁziert [1]. Am
C-terminalen Teil besitzt PrPc drei α-Helices und zwei sehr kurze β-Faltblatt-
Abschnitte; der Anteil an α-Helices betra¨gt 42 %, der Anteil an β-Faltbla¨ttern
3 % [1, 8]. Der N-terminale Teil hat keine fest deﬁnierte Struktur; dort beﬁnden
sich Bindungsstellen fu¨r Kupferionen [8]. PrPc besitzt zwei Glykosylierungsstel-
len und kann un-, mono- und diglykosyliert vorkommen [13-14]. Die Zuckerket-
ten verhindern unspeziﬁsche Bindungen sowie den Abbau durch Proteasen [14].
PrPc ist sensibel gegenu¨ber einem Abbau durch die Protease K [4].
Physiologie
In Zellkulturen zeigte sich, dass PrPc zwischen Zelloberﬂa¨che und endozytoti-
schem Kompartiment pendelt und dabei Kupfer bindet [1, 3, 17, 18]. Da Kup-
fer mit jedem Vesikel an der Synapse ausgeschu¨ttet wird und mit Wasser sehr
leicht zu Hydroxylradikalen reagieren kann, wird vermutet, dass PrPc durch den
Ru¨cktransport des Kupfers den oxydativen Stress an der Synapse reduziert [1,
3, 17, 18]. Weiterhin ergaben sich Hinweise darauf, dass PrPc eine Rolle beim
Langzeitu¨berleben von Nervenzellen in Hippocampus und Cerebellum, bei der
zirkadianen Rhythmik sowie bei der Entstehung von Schlaf spielt [1, 15, 18].
Da PrPc nach Hirninfarkten oder bei Entzu¨ndungen vermehrt im Hirngewebe
exprimiert wird, ist es denkbar, dass PrPc eine antiapoptotische Wirkung hat
[19, 20].
1.3 Das pathologische Prion-Protein
Das zentrale Ereignis in der Entstehung von Prionkrankheiten ist die Umfaltung
von PrPc in die Protease K-resistente Form (PrPSc), die sich in fu¨r die jeweilige
Krankheit typischen Regionen des Gehirns ablagert und zum Untergang von
Nervenzellen fu¨hrt [6].
Struktur und Vorkommen
PrPSc ist in inﬁzierten Zellen im Golgi-Apparat, im endoplasmatischen Reti-
kulum und in lysosomalen Kompartimenten nachweisbar, wa¨hrend PrPc haupt-
sa¨chlich an der Synapse lokalisiert ist [1]. PrPSc ist u¨ber einen Glykosyl-Phospha-
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tidylinositol-Anker auf der Zelloberﬂa¨che befestigt, von dem es im Gegensatz zu
PrPc nicht durch die Phospholipase C gelo¨st werden kann [1]. Bei PrPSc ist die
β-Faltblatt-Struktur mit 43 % die dominierende Sekunda¨rstruktur, der Anteil an
α-Helices betra¨gt 30 % [1, 4, 21]. PrPSc ist in Detergenzien unlo¨slich, kann von
der Protease K nicht vollsta¨ndig verdaut werden, es tendiert zur Bildung von
Aggregaten und lagert sich intra- sowie extrazellula¨r ab [1, 21, 22]. PrPSc be-
sitzt eine hohe Widerstandsfa¨higkeit gegenu¨ber denaturierenden Methoden wie
Erhitzen, UV-Licht und ionisierenden Strahlen sowie der Dekontamination mit
Formalin [1, 22]. PrPSc hat in Zellkulturen mit 24 bis 48 Stunden eine la¨ngere
Halbwertszeit als PrPc [1].
Pathophysiologie
Die Entstehungsmechanismen der Prionkrankheiten sind nach wie vor nicht ver-
standen, es gibt allerdings einige Theorien und Hinweise zur Entstehung der
Neurodegeneration: Die loss of function-Theorie besagt, dass PrPc nach der
Umwandlung in PrPSc Funktionen wie die Reduktion des oxidativen Stresses
und seine antiapoptotische Wirkung verliert, was zum Untergang von Nerven-
zellen fu¨hren oder zumindest dazu beitragen kann [3]. Nach der gain of func-
tion-Theorie entwickelt PrPSc neurotoxische Eigenschaften, welche die Apop-
tose von Nervenzellen verursachen [3]. Als weitere Ursache gilt eine Fehlfunk-
tion des Proteinabbausystems, da in einem intakten Organismus das Auftre-
ten von aggregierten oder falsch gefalteten Proteinen eine komplexe Antwort
auslo¨sen wu¨rde, die zum Abbau u¨ber den Ubiquitin-Proteasom-Weg oder das
Hitzeschock-Protein fu¨hren wu¨rde [23].
Ausbreitung im zentralen Nervensystem
Unklar ist weiterhin, wie sich PrPSc im Gehirn ausbreiten kann. Einerseits ko¨nnte
die Flexibilita¨t an der Bindungsstelle des Glykosyl-Phosphatidylinositol-Ankers
dem PrPSc eine gewisse Mobilita¨t verleihen [14]. Andererseits ko¨nnte der Trans-
port in Vesikeln von der Pra¨synapse zur Postsynapse eine Mo¨glichkeit darstellen,
von Neuron zu Neuron zu gelangen [16]. Sicher ist, dass PrPSc dem PrPc seine
Konformation aufzwingen kann und zudem als Katalysator fu¨r die Konversion
von PrPc in PrPSc fungieren kann [1, 23]. Es kommt zu einer Art Kettenreaktion,
in der immer mehr PrPSc gebildet wird und PrPSc sich wie ein vermehrungsfa¨hi-
ger Krankheitserreger verha¨lt (Prion-Hypothese) [1].
1.4 Die famila¨re letale Insomnie
Die familia¨re letale Insomnie (FFI) wurde 1986 erstmals von Lugaresi et al. in
Bologna beschrieben und konnte durch den Fund von PrPSc-Ablagerungen und
der PRNP-Mutation die Gruppe der Prionkrankheiten eingeordnet werden [24].
FFI ist wie andere Prionkrankheiten prinzipiell infektio¨s und kann experimentell
u¨bertragen werden [24, 25].
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Diagnostik
Ha¨uﬁg ist die Liquoruntersuchung von FFI-Patienten blande oder zeigt nur we-
nig pathologische Vera¨nderungen wie einen leichten Anstieg des Gesamtproteins
oder eine leichtgradige Erho¨hung des 14-3-3-Proteins, einem Marker fu¨r Neuro-
generation im Liquor [5,26]. Im Elektroenzephalogramm ﬁndet sich als patho-
gnomonische Vera¨nderung eine Desorganisation der Schlafstadien [25,27]. Die
zerebrale Bildgebung zeigt in Spa¨tstadien Vera¨nderungen wie dilatierte Ventrikel
oder eine Atrophie von Neokortex und Cerebellum [5, 25, 28]. Die Positronene-
missionstomographie kann in Spa¨tstadien einen Glukose-Hypometabolismus vor
allem in Thalamus und Gyrus cinguli zeigen [25]. Gesunde Tra¨ger der Mutati-
on haben vor Krankheitsbeginn keine Auﬀa¨lligkeiten in Elektroenzephalogramm
oder Positronenemissionstomographie [25, 29].
Klinische Symptomatik
Der Begriﬀ “Insomnie” bezieht sich darauf, dass im Zuge dieser Krankheit die
Fa¨higkeit, Schlaf zu erzeugen, zu organisieren und aufrecht zu erhalten, verloren
geht [27, 29, 30]. REM-Schlaf kann aus dem Wachzustand heraus auftreten, die
Schlafparalyse wegfallen und Trauminhalte ko¨nnen motorisch ausgelebt werden
[25, 27, 29]. Schlaf kann bei FFI-Patienten nicht durch Barbiturate oder Ben-
zodiazepine eingeleitet werden [25]. Es entsteht ein chronisches Stress-Syndrom
mit gesteigerter sympathischer Aktivita¨t, subakut verlaufendem Gewichtsver-
lust, erho¨hter Ko¨rperkerntemperatur, erho¨htem mittleren Blutdruck ohne na¨cht-
lichen Blutdruckabfall und erho¨hter Herz- und Atemfrequenz [26, 28, 29, 31].
Weiterhin treten Sto¨rungen der Aufmerksamkeit und des Erinnerungsvermo¨gens
sowie Desorientiertheit auf [28, 29, 31]. Viele Patienten entwickeln im Krank-
heitsverlauf depressive Verstimmungen, komplexe optische Halluzinationen und
Vera¨nderungen der Perso¨nlichkeit im Sinne von Adynamie und Apathie [25, 26].
Alle Patienten entwickeln in unterschiedlicher Auspra¨gung und zu unterschied-
lichen Zeitpunkten motorische Sto¨rungen wie Ataxie, Myokloni oder Rigor und
Tremor [10, 25, 26, 28]. Pyramidenbahnzeichen, visuelle Sto¨rungen, Dysphagie
und Dysarthrie ko¨nnen auftreten [29]. Die Patienten sterben meist an systemi-
schen Infektionen, an Pneumonien oder an to¨dlichen Herz-Kreislauf-Sto¨rungen
[25].
Klinische Daten und Genetik
Die Erkrankung betriﬀt beide Geschlechter gleich ha¨uﬁg, sie manifestiert sich
im Mittel zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr und fu¨hrt nach einer durch-
schnittlichen Krankheitsdauer von 13 bis 18 Monaten zum Tode [25, 27, 29,
33, 34]. Die Erkrankung heißt “letal”, weil sie in allen Fa¨llen to¨dlich verla¨uft
[32]. Die Erkrankung wird als “familia¨r” bezeichnet, da eine autosomal vererbte
Punktmutation am Codon 178 des PRNP vorliegt, die eine Penetranz von 40
4
bis 90 % hat [13, 14, 25, 37]. Weltweit sind etwa 27 Familien mit dieser Muta-
tion bekannt, sie stammen aus Europa, Australien, Japan, USA und China [25,
29]. Die Punktmutation am Codon 178 des PRNP ist bei FFI-Fa¨llen mit dem
Auftreten von Methionin (M) an Codon 129 des mutierten Allels verbunden [28,
35]. An Codon 129 des nicht-mutierten Allels gibt es eine Polymorphismusstelle,
an der entweder Valin oder Methionin erscheinen kann, woraus zwei mo¨gliche
Genotypen resultieren: MM (homozygot) und MV (heterozygot) [35, 37]. Etwa
80 % der FFI-Patienten sind homozygot, etwa 20 % sind heterozygot [38]. Zwi-
schen den Genotypen gibt es Unterschiede in den folgenden klinischen Daten:
Homozygote haben mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 12 Mona-
ten einen deutlich ku¨rzeren Verlauf als Heterozygote mit einer Krankheitsdauer
von 21 bis 26 Monaten [25, 27, 28, 33, 35, 37]. Bei Heterozygoten beginnt die
Krankheit im Mittel mit etwa 40 Jahren und somit fru¨her als bei Homozygoten,
bei denen die Krankheit mit durchschnittlich 50 Jahren auftritt [33].
Die letale Insomnie tritt in seltenen Fa¨llen sporadisch (sFI) auf; die Famili-
enanamnese hinsichtlich FFI ist bei sFI-Patienten leer und die PRNP-Mutation
an Codon 178 ist nicht nachweisbar [9, 25]. Im Hinblick auf das neuropatholo-
gische Bild besteht zwischen sFI-Patienten und FFI-Patienten kein Unterschied
[25].
HE-Histologie
Bei der Prionkrankheit FFI besteht eine deutliche Diskrepanz zwischen den aus-
gepra¨gten klinischen Symptomen und den eher leichtgradigen histopathologi-
schen Vera¨nderungen sowie PrPSc-Ablagerungen [25, 27, 35, 36]. Die Dege-
neration des Thalamus ist das wichtigste histopathologische Kennzeichen der
Erkrankung und in jedem Fall vorhanden [25, 33, 35]. In den meisten Fa¨llen
wird diese begleitet von histopathologischen Vera¨nderungen in den unteren Oli-
ven sowie im entorhinalen Kortex [8, 25, 33, 35]. Die Histopathologie im Neo-
kortex variiert sehr stark und nimmt mit der Dauer der Erkrankung zu [8, 25,
27, 35]. Frontaler, temporaler und parietaler Kortex sind dabei sta¨rker betrof-
fen als der okzipitale Kortex [27, 33, 35]. Zur Beteiligung anderer Hirnareale
gibt es unterschiedliche Angaben, teilweise ﬁnden sich keine Vera¨nderungen in
Basalganglien, Cerebellum und Hirnstamm [26, 33]. Teilweise wird von leichten
histopathologischen Ver a¨nderungen in Basalganglien, Cerebellum und zentra-
lem Ho¨hlengrau berichtet [25, 27, 35]. Die histopathologischen Vera¨nderungen
konzentrieren sich bei Homozygoten auf Thalamus und untere Oliven, wa¨hrend
sich bei Heterozygoten zusa¨tzlich mehr Vera¨nderungen im Neokortex ﬁnden [33].
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Muster, Intensita¨t und Topographie der PrPSc-Ablagerungen
Die PrPSc-Ablagerungen ko¨nnen bei den Prionkrankheiten des Menschen fol-
gende Formen annehmen [8,36,51]:
• Ein synaptisches Muster, das auch als fein-dispers, punktfo¨rmig bzw. re-
tikula¨r bezeichnet wird.
• Plaque-a¨hnliche Ablagerungen
• Ein schlierenartiges Muster
• Ein perivakuola¨res, grobko¨rniges Muster
• Plaques, die weiter in Kuru-Plaques und multilokula¨re Plaques diﬀeren-
ziert werden
• perineuronale Ablagerungen
• intrazellula¨re Ablagerungen
Die PrPSc-Ablagerungen sind bei der FFI mit den herko¨mmlichen immunhi-
stochemischen Methoden kaum darstellbar; sie sind oft wenig ausgepra¨gt oder
fehlen ganz [8, 32, 36]. Etwa die Ha¨lfte der Fa¨lle zeigt PrPSc-Ablagerungen in
der Immunhistologie; diese ﬁnden sich in Hippocampus, entorhinalem Kortex,
Thalamus sowie etwas seltener im Neokortex [36]. Die PrPSc-Ablagerungen sind
meist fein granula¨r, ko¨nnen aber auch grobko¨rnig ausfallen und sich entweder
intrazellula¨r oder perizellula¨r ablagern [26, 36].
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2 Fragestellung
Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse von 31 Fa¨llen mit letaler
Insomnie, die in den Jahren 1993 bis 2008 verstarben. Darunter waren 28 fami-
lia¨re Fa¨lle, zwei Fa¨lle mit sporadischer fataler Insomnie (sFI) ohne Nachweis der
Mutation und ein Fall, von dem aufgrund fehlenden Materials keine genetische
Untersuchung angefertigt werden konnte, der aber histopathologisch ein eindeu-
tiger FI-Fall war. Die Arbeit widmet sich der neuropathologischen und klinischen
Charakterisierung dieser Fa¨lle und soll folgende Fragen beantworten:
• Was sind die klinischen Charakteristika der Patienten?
Familienanamnese, Symptomatik, wesentliche klinische Daten und die
PRNP-Genotypen der Patienten sollen dargestellt werden.
• Wie fallen Histopathologie und PrPSc-Ablagerungen in PET-Blot
und Immunhistologie bei der FFI aus?
Es soll untersucht werden, ob sich Hirnregionen identiﬁzieren lassen, in
denen in der Mehrzahl der Fa¨lle histopathologische Vera¨nderungen bzw.
PrPSc-Ablagerungen vorhanden sind oder fehlen. Ferner sollen die PrPSc-
Ablagerungsmuster mit Hilfe der PET-Blots und mit Hilfe der Immunhi-
stologie na¨her charakterisiert werden.
• Ist die FFI hinsichtlich klinischer und neuropathologischer Merkma-
le einheitlich oder lassen sich anhand von klinischen Daten, Histo-
logie, PET-Blots und Immunhistologie Fa¨lle mit besonderen Merk-
malen identiﬁzieren? Es soll u¨berpru¨ft werden, ob es Fa¨lle gibt, die sich
durch auﬀa¨llige Merkmale in den klinischen Daten, durch eine beson-
dere Auspra¨gung oder Topographie der histopathologischen Vera¨nderun-
gen bzw. PrPSc-Ablagerungen oder durch besondere Muster der PrPSc-
Ablagerungen erheblich von anderen Fa¨llen abheben. Anschließend soll
diskutiert werden, ob mo¨gliche Fa¨lle mit besonderen Merkmalen Subty-
pen der Krankheit darstellen, die unter sich Gemeinsamkeiten aufweisen.
• Welcher Zusammenhang besteht zwischen der Prionproteindarstel-
lung mittels PET-Blots und Immunhistologie einerseits und den hi-
stopathologischen Vera¨nderungen andererseits? Ist die Darstellung
der Prionproteinablagerungen durch PET-Blot und Immunhistolo-
gie vergleichbar?
In den einzelnen Regionen sollen die Zusammenha¨nge beider Fa¨rbemetho-
den mit den histopathologischen Vera¨nderungen dargestellt werden. Die
Unterschiede und die Gemeinsamkeiten beider Fa¨rbemethoden hinsichtlich
Sta¨rke, Lokalisation und Ablagerungsmuster des PrPSc sollen herausgear-
beitet werden.
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• Gibt es Fa¨lle mit Ko-Pathologie im Patientenkollektiv?
Alle Fa¨lle sollen auf das Vorhandensein von zusa¨tzlichen Erkrankungen des
zentralen Nervensystems untersucht werden. Dazu za¨hlen die hypoxische
Enzephalopathie, Tauopathien und Synucleinopathien. Es soll untersucht
werden, ob ausschließlich die FFI fu¨r die pathologischen Vera¨nderungen
verantwortlich ist oder ob andere Krankheitsprozesse dazu beitragen.
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3 Methoden
3.1 Patientenrekrutierung und Erhebung klinischer Daten
Patientenrekrutierung
Die epidemiologische U¨berwachung der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung und ihrer
Subtypen in Deutschland (CJD Surveillance Unit Mu¨nchen/Go¨ttingen) wurde
1993 vom Bundesministerium fu¨r Gesundheit angeregt und wird seither von
diesem gefo¨rdert. Die CJD Surveillance Unit ist seitdem das nationale Referenz-
zentrum des Robert-Koch-Instituts und hat zwei Aufgabenbereiche: Der Aufga-
benbereich Pathologie und Genetik wird durch das Institut fu¨r Neuropathologie
der Ludwigs-Maximilians-Universita¨t Mu¨nchen abgedeckt, der Aufgabenbereich
Klinik und Fru¨hdiagnose durch die Neurologische Klinik der Universita¨t Go¨ttin-
gen. Patienten, bei denen der Verdacht auf eine Prionkrankheit besteht, wer-
den der Neurologischen Klinik der Universita¨t Go¨ttingen gemeldet. Es wurde
angestrebt, dass die Patienten im gesamten Bundesgebiet durch ein mobiles
Forschungsteam neurologisch untersucht werden. Die Patienten und ihre An-
geho¨rigen werden u¨ber die angestrebte Obduktion und die genetische Analyse
zur Diagnosesicherung informiert und aufgekla¨rt und um ihr Einversta¨ndnis ge-
beten. Von den FI-Patienten wird Blut zur Isolation der DNA aus Lymphozy-
ten sowie Liquor zur Bestimmung des 14-3-3-Proteins entnommen. Hinsichtlich
der Einversta¨ndniserkla¨rung zur Blutentnahme, Liquorpunktion und Obduktion
werden die Vorgaben der Ethik-Kommission befolgt. Einzelne Patienten werden
weiter unten im Text anhand der fortlaufenden Patientenidentiﬁkationsnummern
des Instituts fu¨r Neuropathologie aufgelistet, z.B 1412.
Der klinischen Diagnose FFI werden in der CJD-Surveillance Unit folgende Kri-
terien zu Grunde gelegt [26, 34, 42]:
Kriterium
A Positive Familienanamnese, Beginn im Erwachsenenalter und eine Krank-
heitsdauer von 6 bis 32 Monaten
B Symptome wie unbehandelbare Insomnie, Dysautonomie, Sto¨rungen von
Geda¨chtnis, Ataxie und/oder Myokloni, Pyramidenbahnzeichen und ex-
trapyramidalmotorische Sto¨rungen
C Verminderung oder Verlust von schlafrelevanten Aktivita¨ten im Elektro-
enzephalogramm
D Hypometabolismus im Thalamus in der Positronenemissionstomographie
E Histopathologischer Nachweis von Nervenzellverlust im Thalamus
F Nachweis der PRNP-Mutation D178N
Tabelle 1: Kriterien fu¨r die Diagnose FFI
Dabei macht jede Kombination der Kriterien A bis E die Diagnose FFI sehr
wahrscheinlich, in Kombination mit Kriterium F wird sie deﬁnitiv [34]. Bei der
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sporadischen Form der Erkrankung sind die Kriterien “positive Familienanamne-
se“ und “Nachweis der PRNP-Mutation D178N“ hinfa¨llig.
Zur diﬀerenzialdiagnostischen Abgrenzung werden fu¨r die CJD folgenden Krite-
rien herangezogen [41-42]:
Kriterium
I Rasch progrediente Demenz
II Dauer der Erkrankung unter 2 Jahren
III Mindestens zwei der folgenden klinischen Symptome: Myokloni, visuelle
oder kognitive Sto¨rungen, pyramidale oder extrapyramidale Sto¨rungen,
akinetischer Mutismus
IV Nachweis des Proteins 14-3-3 im Liquor
V CJD-typisches EEG mit spitzen Wellen und triphasischen Wellen
VI Neuropathologische Besta¨tigung durch den Nachweis der typischen hi-
stopathologischen Vera¨nderungen oder durch Nachweis des PrPSc mittels
Western Blot bzw. Immunhistologie
Tabelle 2: Kriterien fu¨r die Diagnose CJD
Die Kombination aus I, II und III macht die Diagnose mo¨glich; die Kombination
von I, III, IV und V macht die Diagnose unabha¨ngig von der Krankheitsdauer
wahrscheinlich, Kriterium VI stellt die Diagnose sicher [41].
Genetische Analyse
Die genetische Analyse erfolgt bei Verdacht auf FFI. Dazu wird die Desoxy-
ribonukleinsa¨ure aus Lymphozyten isoliert und die gesamte codierende Regi-
on des PRNP mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion ampliﬁziert. Das Pro-
dukt aus der Polymerase-Ketten-Reaktion wird zuna¨chst einer Einzelstrang-
Konformationsanalyse auf einem einprozentigen Agarose-Gel unterzogen. Ergibt
sich dabei ein Hinweis auf eine Mutation, wird das Produkt aus der Polymerase-
Kettenreaktion mit Hilfe des Analyse-Gera¨tes LICOR 4200 sequenziert [43]. Die
Mutation und der Polymorphismus am Codon 129 des nicht-mutierten Allels
werden durch Sequenzierung von drei verschiedenen Klonen veriﬁziert. Dazu
wird das Produkt der Polymerase-Kettenreaktion mit den Primern EcoRI und
Xmal gespalten, das große Fragment aufgereinigt und mit Hilfe von pBlueskrip-
tIIKS (-) (Stratagene, La Jolla, USA) geklont.
Klinische Daten
Die Informationen u¨ber die Familienanamnese, klinische Symptome sowie u¨ber
Krankheitsbeginn, Sterbealter, Dauer der Erkrankung und Geschlecht wurden
den Krankenakten entnommen.
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3.2 (Neuro)Pathologische Methoden
Gewebeasservierung und Bearbeitung
Nach ihrem Tod wurden die Patienten in der na¨chstgelegenen Pathologie obdu-
ziert und ihre Gehirne in einem vom Zentrum fu¨r Neuropathologie organisierten
Transport in den jeweiligen Instituten abgeholt. Fu¨r die standardisierte Ent-
nahme und weitere Bearbeitung wurde im Rahmen der CJD-U¨berwachung ein
Protokoll erarbeitet. Danach wurde aus den vier Regionen frontaler Kortex, ok-
zipitaler Kortex, Basalganglien und Kleinhirn natives Gewebe entnommen und
bei minus 80 Grad Celsius asserviert. Die andere Ha¨lfte des Gehirns wurde sofort
in Formalin ﬁxiert. Nach mindestens vier Wochen wurden fu¨r die histologischen
Untersuchungen in der Regel die Regionen frontaler, temporaler, parietaler und
okzipitaler Kortex, Hippocampus mit entorhinalem Kortex, Basalganglien, Tha-
lamus, Mittelhirn mit Substantia nigra, Pons mit Locus coeruleus, die Medulla
oblongata mit unteren Oliven, Cerebellum, Gyrus cinguli und die Insel aus der in
Formalin ﬁxierten Ha¨lfte entnommen. Vor der Einbettung in Paraﬃn wurden die
Schnitte eine Stunde mit 98 % Ameisensa¨ure dekontaminiert und anschließend
in Formalin nachﬁxiert.
Histologische Fa¨rbungen: Ha¨matoxylin-Eosin
Die in Paraﬃn eingebetteten Gewebeschnitte wurden mit Hilfe eines Schlitten-
mikrotoms (Leica SM 2000R, Solms) in 4 μm dicke Schichten geschnitten. Die
Ha¨matoxylin-Eosin (HE)-Fa¨rbung wurde auf sialinisierten Objekttra¨gern (Super-
Frost Plus, Menzel, Braunschweig) durchgefu¨hrt. Zuerst wurden die Schnitte in
der absteigenden Alkoholreihe entparaﬃniert und zweimal fu¨nfzehn Minuten
in 100 % Xylol (Merck, Darmstadt), zweimal fu¨nf Minuten in 100 % Etha-
nol (Merck, Darmstadt), fu¨nf Minuten in 96 % Ethanol, fu¨nf Minuten in 70
% Ethanol geschwenkt. Abschließend wurden sie mit destilliertem Wasser ge-
waschen. Danach wurden die Gewebeschnitte zehn Minuten lang in Ha¨malaun
nach Mayer (Merck, Darmstadt) gefa¨rbt, durch mehrmaliges, kurzes Eintau-
chen in mit Salzsa¨ure versetztem Alkohol diﬀerenziert und zehn Minuten lang
in Leitungswasser gebla¨ut. Dann wurden die Pra¨parate fu¨nf Minuten lang mit
0,5 % Eosin (Merck, Darmstadt) gefa¨rbt und rasch durch die aufsteigende Al-
koholreihe gefu¨hrt. Dazu wurden die Schnitte fu¨nf Minuten in 70 % Ethanol
geschwenkt, dann fu¨nf Minuten in 96 % Ethanol, zweimal fu¨nf Minuten in 100
% Ethanol und zweimal fu¨nfzehn Minuten in 100 % Xylol. Danach wurden die
Gewebeschnitte mit dem Kunstharz Entelan (Merck, Darmstadt) eingedeckelt.
PET-Blot
Das Prinzip der Methode PET-Blot besteht darin, Gewebe mechanisch auf eine
Nitrozellulosemembran zu u¨berfu¨hren, das PrPc komplett mit Protease K zu
verdauen und ausschließlich das PrPSc darzustellen [42]. Das in Paraﬃn einge-
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bettete Gewebe wurde mit einem Schlittenmikrotom (Leica SM2000R, Solms) in
4 μm dicke Schnitte geschnitten, auf eine Trans-Blot-Folie (Bio-Rad, Mu¨nchen)
gezogen und u¨ber Nacht im Wa¨rmeschrank bei 55 Celsius getrocknet. Nach
Entparaﬃnierung in der absteigenden Alkoholreihe in Isopropylalkohol (Merck,
Darmstadt) wurden die Schnitte wurden zweimal zehn Minuten in Xylol, dann
zweimal fu¨nf Minuten in 100 % Isopropylalkohol, zweimal zwei Minuten in 96 %
Isopropylalkohol, zweimal zwei Minuten in 70 % Isopropylalkohol und zweimal
zwei Minuten in 50 % Isopropylalkohol gewaschen. Zum Abschluss wurde zwei-
mal fu¨nf Minuten mit 0,1 % Tween 20 (Fluka, Buchs, Schweiz) in 200ml destil-
liertem Wasser gespu¨lt. Das Gewebe wurde mit Tris Buﬀered Saline mit Triton X
(hergestellt aus einer Stammlo¨sung aus 1mM Tris-HCl mit pH = 7,8, 1M NaCl
und 0,5 % Tween 20 (Fluka, Buchs, Schweiz) rehydriert. Anschließend wurde
PrPc durch den enzymatischen Verdau mit Protease K (250 μg/ml, Bo¨hringer,
Ingelheim) in Protease K-Puﬀer (hergestellt aus 10mmol/L Tris-HCl mit pH =
7,8, 100mM NaCl und 0,1 % Brij 35 (Sigma, Deisenhofen)) bei 55 Grad Cel-
sius u¨ber Nacht aus den Schnitten entfernt. Vor dem Auftragen des Prima¨ran-
tiko¨rpers wurden unspeziﬁsche Hintergrundreaktionen durch eine einstu¨ndige
Inkubation mit 0,2 % Casein-I-Block (Applied Biosystems, Foster City, USA)
verhindert. Die Immunodetektion erfolgte u¨ber Nacht mit dem aus Ma¨usen ge-
wonnenen monoklonalen Prima¨rantiko¨rper 12F10 (1: 5000, SPI Bio, Montigny-
le-Bretonneux) in 0,2 % Casein. Am na¨chsten Tag wurde der gegen Maus-
Antiko¨rper gerichtete, von der Ziege stammende Sekunda¨rantiko¨rper (1: 500,
DAKO, Hamburg), der mit alkalischer Phosphatase gekoppelt ist, eine Stunde
lang inkubiert. Zur Visualisierung der Antiko¨rper wirkten NBT (Nitrobluete-
trazoliumchlorid, Roche, Basel) und BCIP (5-bromo-4-chloro3-Indolylphosphat,
Roche, Basel) fu¨nfzehn Minuten lang ein. Da PET-Blots mit der Zeit ausblei-
chen, wurden sie lichtgeschu¨tzt aufbewahrt. PET-Blots sind eine relativ neue
Methode zur visuellen Darstellung des PrPSc [42]. Die Vorteile sind die hohe
Sensitivita¨t, die zufrieden stellende anatomische Auﬂo¨sung und die Mo¨glichkeit
Formalin-ﬁxierte und in Paraﬃn eingebettete Schnitte zu verwenden [42].
Immunhistologische Fa¨rbungen
In der vorliegenden Arbeit wurde die Avidin-Biotin-Komplex-Methode (Lsab-
Fa¨rbekit von Roche, Basel) verwendet. Das mit Formalin vorbehandelte und
in Paraﬃn eingebettete Hirngewebe wurden mit einem Schlittenmikrotom (Lei-
ca SM2000R, Solms) in 4 μm dicke Schichten geschnitten und in der abstei-
genden Alkoholreihe entparaﬃniert. Es folgten Vorbehandlungsschritte mit 98
% Ameisensa¨ure, Zitratpuﬀer (pH = 6,0) hergestellt aus einer Stammlo¨sung
aus 0,1M Zitronensa¨ure und 0,1M Natriumzitrat (Merck, Darmstadt) und 5 %
Wasserstoﬀ-peroxid-Lo¨sung (Merck, Darmstadt). Anschließend wurde die Pro-
tease K (50 μg/ml, Roche, Basel) acht Minuten lang inkubiert, um PrPc zu
entfernen und um PrPSc besser fu¨r den Prima¨rantiko¨rper L42 (1:50, Eigen-
produktion von Professor Groschup aus Zellu¨berstand, Riems) zuga¨nglich zu
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machen. L42, das in der H1-Region des PrP bindet, wurde 30 Minuten lang
inkubiert, anschließend wirkte der biotinylierte Sekunda¨rantiko¨rper (Roche, Ba-
sel) acht Minuten lang ein. Die Farbentwicklung wurde mit dem Detektions-
system “Iview” (Roche, Basel) auf der Maschine “Benchmark” durchgefu¨hrt.
Dieses Detektionssystem arbeitet mit Di-Amino-Benzidin (DAB), das die PrPSc-
Ablagerungen braun darstellt. Die Farbreaktion la¨uft durch eine Peroxidase (Ro-
che, Basel) ab. Zur Versta¨rkung der Farbreaktion wurde fu¨r vier Minuten ei-
ne Kupfersulfatlo¨sung dazugegeben. Zuletzt wurde die Kerngegenfa¨rbung mit
Ha¨matoxylin durchgefu¨hrt, dazu wurden die Gewebeschnitte zehn Minuten lang
in Ha¨malaun nach Mayer (Merck, Darmstadt) inkubiert und zehn Minuten lang
in Leitungwasser gebla¨ut. Bis vor zwei Jahren wurde auf der selben Maschine mit
dem selben Detektionssystem mit der alkalischen Phosphatase-anti-alkalische-
Phosphatase-Methode (APAAP) gefa¨rbt. Grund fu¨r die Umstellung auf DAB ist
eine etwas bessere Auﬂo¨sung und eine etwas ho¨here Sensitivita¨t von DAB ge-
genu¨ber APAAP; zudem wird international hauptsa¨chlich DAB verwendet. Der
Unterschied im Verfahren ist, dass zur Farbentwicklung statt alkalischer Phos-
phatase eine Peroxidase verwendet wird und das Farbergebnis bei DAB braun
ist. Um Morbus Alzheimer als Ko-Pathologie auszuschließen, wurde der Hippo-
campus jedes Falles mit Antiko¨rpern gegen hyperphosphoryliertes Tau-Protein
(AT-8, DAKO, Hamburg) gefa¨rbt. Um Lewyko¨rperchen-Erkrankungen wie Mor-
bus Parkinson auszuschließen, wurden von jedem Fall Medulla oblongata und
gegebenenfalls die Substantia nigra mit einem Antiko¨rper gegen α-Synuklein
(Klon MC42, DAKO, Hamburg) gefa¨rbt und auf Lewy-Ko¨rperchen oder Lewy-
Neuriten mikroskopisch untersucht.
3.3 Auswertungsverfahren
3.3.1 HE-Histologie, PET-Blot und Immunhistologie
Zur Auswertung der histologischen Schnitte (HE-Histologie und Immunhistolo-
gie) stand ein Lichtmikroskop der Firma Olympus (Typ BX 50) zur Verfu¨gung.
Die Auswertung der PET- Blots erfolgte an einem Olympus-Lichtmikroskop SZX
12. Es wurden folgende Hirnregionen beurteilt: frontaler, temporaler, parieta-
ler, okzipitaler Kortex, Hippocampus, entorhinaler Kortex, Striatum, Thalamus,
Substantia nigra, zentrales Ho¨hlengrau, Locus coeruleus, untere Oliven, Ce-
rebellum, Gyrus cinguli und Insel. Es wurden fu¨nf Gesichtsfelder pro Schnitt
angesehen. In der HE-Histologie wurden die drei Merkmale Astrozytose, Ner-
venzellverlust und Spongiformita¨t mittels einer semiquantitativen dreistuﬁgen
Skala beurteilt:
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(a)
(b)
(c)
Abbildung 1: Semiquantitative Skala Astrozystose a) Grad 1 = leichte, b) Grad 2 =
moderate, c) Grad 3 = schwere; Vergro¨ßerung 200x (a), Vergro¨ßerung 400x (b und c),
Scale bar 100 μm (a), 50 μm (b und c)
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(a)
(b)
(c)
Abbildung 2: Semiquantitative Skala Nervenzellverlust a) Grad 1 = leichter, b) Grad
2 = moderater, c) Grad 3 = schwerer; Vergro¨ßerung 400x (a), Vergro¨ßerung 200 x (b
und c), Scale bar 50 μm (a), 100 μm (b und c)
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(a)
(b)
(c)
Abbildung 3: Semiquantitative Skala Spongiformita¨t: a) Grad 1 = leichte, b) Grad 2
= moderate, c) Grad 3 = schwere; Vergro¨ßerung 200x, Scale bar 100 μm
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Ebenso wurden die Intensita¨ten der PrPSc-Ablagerungen in PET-Blot und
in der Immunhistologie semiquantitativ in drei Schweregrade eingeteilt:
(a)
(b)
(c)
Abbildung 4: Semiquantitative Skala PrPSc-Ablagerungen im PET-Blot: a) Grad 1 =
leichte, b) Grad 2 = moderate, c) Grad 3 = schwere; Vergro¨ßerung 5x, Scale Bar 2 mm
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(a)
(b)
(c)
Abbildung 5: Semiquantitative Skala PrPSc-Ablagerungen in der Immunhistologie: a)
Grad 1 = leichte, b) Grad 2 = moderate, c) Grad 3 = schwere; Vergro¨ßerung 200 x,
Scale bar 100 μm
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3.3.2 Muster der PrPSc-Ablagerungen
Bei den PET-Blots und der Immunhistologie wurde zusa¨tzlich zur Intensita¨t der
PrPSc-Ablagerungen deren Muster beurteilt. Beim PET-Blot wurde ein fein-
disperses (Abb. 6a) Muster von einem perivakuola¨ren Muster (Abb. 6b) und
von lamina¨ren Ablagerungen (Abb. 6c) unterschieden:
(a)
(b)
(c)
Abbildung 6: PrPSc-Ablagerungsmuster im PET-Blot: a) Vergro¨ßerung 12x, Scale Bar
1 mm; b.) Vergro¨ßerung 5x, Scale Bar 1 mm; c) Vergro¨ßerung 5x, Scale Bar 2 mm
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In den immunhistologischen Schnitten wurde ein fein-disperses (Abb. 7a)
Muster, von einem perivakuola¨ren (Abb. 7b) und von einem lamina¨ren Muster
unterschieden (Abb. 7c).
(a)
(b)
(c)
Abbildung 7: PrPSc-Ablagerungsmuster in der Immunhistologie: a) Vergro¨ßerung 400x,
Scale Bar 50 μm ; b) Vergro¨ßerung 100x, Scale bar 200 μm ; c) Vergro¨ßerung 5x, Scale
Bar 2 mm
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3.3.3 Ausschluß von Ko-Pathologie
Um zusa¨tzliche pathologische Vera¨nderungen wie hypoxische Enzephalopathie,
Synukleinopathien oder Tauopathien auszuschliessen, die eventuell fu¨r das Auf-
treten von Gewebescha¨den (mit)verantwortlich sein ko¨nnten, wurden weitere
Untersuchungen an Allokortex, Substantia nigra und Locus coeruleus durch-
gefu¨hrt: im HE-Schnitt des Hippocampus wurde nach posthypoxischen Vera¨nde-
rungen im Sinne von eosinophilen Neuronen mit kondensierten Zellkernen und
Zytoplasma gesucht. Mit einem Antiko¨rper gegen hyperphosphoryliertes Tau-
Protein wurde im Allokortex nach Alzheimer-assozierten La¨sionen gesucht. Die
La¨sionen im Sinne von neuroﬁbrilla¨ren Tangles und Neuropilfa¨den wurden nach
Braak & Braak in die Stadien I bis VI eingeteilt: im Stadium I ist der trans-
entorhinale Kortex leicht betroﬀen, im Stadium II ist zusa¨tzlich der a¨ußere ento-
rhinale Kortex, im Stadium III zusa¨tzlich der innere entorhinale Kortex betrof-
fen, Stadium IV beinhaltet schwere La¨sionen im gesamten transentorhinalen und
entorhinalen Kortex einschließlich Subiculum, in Stadium V umfassen die La¨sio-
nen zusa¨tzlich neokorticale Areale und im Stadium VI auch prima¨ren Neokortex
(z.B. Sehrinde) [45].
3.3.4 Statistische Methoden
Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) Version 17 ausgefu¨hrt. Das Signiﬁkanzniveau wurde als
kleiner 0,05 festgelegt.
Klinische Daten und Genetik
Krankheitsbeginn, Sterbealter und Krankheitsdauer, das Geschlecht sowie die
Genotypen wurden mittels deskriptiver Verfahren untersucht. Die Unterschiede
in Krankheitsbeginn, Sterbealter, Dauer der Erkrankung zwischen den Geno-
typen wurde mittels t-Tests fu¨r unabha¨ngige Stichproben u¨berpru¨ft, mo¨gliche
Unterschiede in der Verteilung der Geschlechter mittels Chi-Quadrat-Tests.
(Neuro)Pathologische Merkmale: Histopathologie, PET-Blot und Im-
munhistologie
Astrozytose, Nervenzellverlust, Spongiformita¨t und die Intensita¨t der PrPSc-
Ablagerungen in PET-Blots und Immunhistologie in den 15 untersuchten Re-
gionen wurden mittels der beschriebenen vierstuﬁgen semiquantitativen Skala
beurteilt. Aus Gru¨nden der Datenreduktion wurden die Auspra¨gungen von Astro-
zytose, Nervenzellverlust und Spongiformita¨t fu¨r jeden Fall als “La¨sionsscore”
gemittelt. Der La¨sionsscore wurde fu¨r jede der 15 untersuchten Regionen be-
rechnet und wurde in Form eines La¨sionsproﬁls dargestellt. Anhand der U¨ber-
einstimmung der La¨sionsproﬁle der einzelnen Fa¨lle sollen in Histologie Regionen
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abgegrenzt werden, die regelhaft Gewebescha¨den aufwiesen oder nicht aufwie-
sen. In derselben Art und Weise wurde die regionale Verteilung der PrPSc- Abla-
gerungen der einzelnen Fa¨lle in PET-Blots und Immunhistologie dargestellt. Die
Proﬁle fu¨r La¨sionsscore, PET-Blots und Immunhistochemie wurden miteinan-
der verglichen, um die Kolokalisation der drei neuropathologischen Merkmale zu
untersuchen. Zusa¨tzlich wurden die Mittelwerte von Astrozytose, Nervenzellver-
lust, Spongiformita¨t, dem La¨sionsscore, den PET-Blots und der Immunhistologie
in jeder Region berechnet und als Durchschnittsproﬁl graphisch zusammen mit
der Standardabweichung dargestellt.
Identiﬁkation von Fa¨llen mit ungewo¨hnlicher Merkmalsauspra¨gung
Im folgenden wurde nach Fa¨llen gesucht, die im Hinblick auf die Auspra¨gung
oder die Lokalisation der pathologischen Vera¨nderungen deutlich von dem Durch-
schnittsproﬁl abwichen. Weiterhin wurde u¨berpru¨ft, ob es Fa¨lle mit besonde-
ren Ablagerungsmustern in PET-Blots oder Immunhistologie gab. Unabha¨ngig
davon wurde anhand der klinischen Daten Krankheitsbeginn, Sterbealter und
Krankheitsdauer und Genetik nach Fa¨llen gesucht, die sich von allen anderen
deutlich unterschieden. Um die statistischen Verteilungen der klinischen Merk-
male, des HE-histopathologischen La¨sionsscores, sowie der Befunde aus PET-
Blot und Immunhistologie einheitlich zu gestalten und die gleichen Grenzwerte
bei der Interpretation von Fa¨llen mit Besonderheiten zu verwenden, wurden alle
Variablen einer Z-Transformation unterzogen. Fu¨r die aus der Z-Transformation
gewonnen Z-Scores wurden Grenzwerte festgelegt, um einen Befund als “auﬀa¨llig”
zu quantiﬁzieren: Fa¨lle wurden dann als auﬀa¨llig gewertet, wenn sie um mehr
als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert des jeweils untersuchten Merk-
mals abwichen. Dieses Verfahren wurde in der gleichen Art und Weise auf die
Variablen Alter zu Beginn, Alter zum Todeszeitpunkt, Dauer der Erkrankung,
La¨sionsscore, PET-Blot und Immunhistologie angewandt.
Vergleich der Sonderfa¨lle mit allen anderen Fa¨llen
Falls sich aufgrund der neuropathologischen Merkmale Sonderfa¨lle identiﬁzieren
liessen, wurde mit Chi-Quadrat-Tests wurde ermittelt, ob es Unterschiede zwi-
schen den Sonderfa¨llen und allen anderen Fa¨llen hinsichtlich der Verteilung der
Genotypen oder der Geschlechter gab. Mo¨gliche Unterschiede in Krankheitsbe-
ginn, Sterbealter und Dauer der Erkrankung sowie in der Auspra¨gung der (Neu-
ro)Pathologie in den 15 Regionen zwischen den identiﬁzierten Sonderfa¨llen und
allen anderen Fa¨llen wurden mittels nichtparametrischer Mann-Whitney-Tests
auf Signiﬁkanz untersucht. Auch diejenigen Fa¨lle, die sich durch ein besonderes
klinisches Merkmal auszeichnen sollten, sollen auf Unterschiede in den jeweils
u¨brigen klinischen Daten hin untersucht werden.
Eine wichtige Frage der vorliegenden Arbeit ist, ob die Fa¨lle mit besonderen
Merkmalen eine Subgruppe der Erkrankung bilden.
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Eine Subgruppe wurde durch folgende Merkmale deﬁniert:
Kriterium
A Deutliche Unterschiede in klinischen Daten zu den u¨brigen Fa¨llen und/
oder deutliche Unterschiede in pathologischen Befunden (Histologie, Mu-
ster der PrPSc-Ablagerungen, Lokalisation der Hirnla¨sionen) zu den u¨bri-
gen Fa¨llen
B Gute U¨bereinstimmung der Proﬁle unter der Subgruppe
Tabelle 3: Kriterien zur Abgrenzung mo¨glicher Subgruppen
Vergleich zwischen den Methoden PET-Blot und Immunhistologie
Mit einer Korrelationsanalyse nach Spearman wurde gepru¨ft, ob Beziehungen
zwischen den La¨sionsscores in den 15 Regionen und einerseits den Werten aus
PET-Blots und andererseits mit den Werten der Immunhistologie bestehen.
Zusa¨tzlich wurden Gemeinsamkeiten sowie Unterschiede der beiden Methoden
in der Art der Muster und der Intensita¨t der Ablagerungen beschrieben.
Ausschluss von Ko-Pathologie
Die Fa¨lle mit Ko-Pathologie wurden durch nicht-parametrische Mann-Whitney-
Tests fu¨r unabha¨ngige Stichproben und durch Chi-Quadrat-Tests mit allen an-
deren Fa¨llen im Hinblick auf signiﬁkante Unterschiede hinsichtlich der neuropa-
thologischen und klinischen Merkmale u¨berpru¨ft.
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4 Ergebnisse
4.1 Klinische Charakterisierung
Patientenrekrutierung
Im Zeitraum von 1993 bis 2008 konnten u¨ber das Zentrum fu¨r Neuropatholo-
gie der Ludwigs-Maximilians-Universita¨t Mu¨nchen 31 Fa¨lle mit letaler Insomnie
gesammelt werden.
Klinische Diagnose
Sieben Patienten (R1412, R1578, R1614, R1703, R1846, R1856 und R2007)
wurden von der Go¨ttinger Prionenforschungsgruppe neurologisch untersucht; bei
drei Patienten (R1703, R1846 und R2007) wurde vor der genetischen Analyse
die Diagnose “wahrscheinliche letale Insomnie” gestellt, bei den anderen vier
Patienten die Diagnose “mo¨gliche CJD”.
Familienanamnese
Die Familienanamnese ergab bei zehn Patienten Hinweise auf eine familia¨re
neurodegenerative Erkrankung: bei R571 waren Vater und drei Geschwister an
einer rasch verlaufenden Demenz mit Verwirrtheitszustand, Sehsto¨rungen und
Halluzinationen erkrankt. Bei Patientin R631 war bei ihren drei Bru¨dern, dem
Vater sowie der Großmutter va¨terlicherseits “der Verdacht auf Ceroidlipofuszi-
nose” als Todesursache gestellt worden. In der Familienanamnese von Patientin
R766 zeigen sich “mehrere Tanten und Onkel von einer a¨hnlichen und progre-
dient verlaufenden Symptomatik” betroﬀen, zusa¨tzlich konnte bei ihrem Bruder
die PRNP-Mutation an Codon 178 gesichert werden. Die Mutter von Patient
R1379 war mit a¨hnlichen Symptomen wie der Patient verstorben. Die Mut-
ter von Patient R1412 verstarb an einer “Vorderhirnatrophie”, die Schwester
an einer “organischen Hirnerkrankung”. Zwei der in dieser Arbeit untersuchten
Patienten waren verwandt: R1464 (Vater) und Patient R1485 (Sohn). Die Fa-
milienanamnese war bei Patient R1614 fraglich positiv, da bei der Mutter der
Verdacht auf Morbus Alzheimer gestellt wurde. Der Vater von Patient R1703
war von einer ”a¨hnlichen Symptomatik” wie der Patient betroﬀen. Die Mutter
von Patient R1846 verstarb “im Rahmen einer psychiatrischen Erkrankung”.
Klinische Symptomatik
Da die Patienten keinem einheitlichen klinischen Untersuchungsprotokoll un-
terzogen wurden und die Akten nicht von allen Patienten vorlagen, ﬁelen die
Informationen u¨ber die klinische Pra¨sentation unterschiedlich gut und ausfu¨hr-
lich aus. Adynamie, Desorientiertheit, Dysarthrie, Frontalhirnzeichen, kognitive
Sto¨rungen, Myoklonus und vegetative Sto¨rungen waren sehr ha¨uﬁge Sympto-
me; Ataxie, extrapyramidalmotorische Sto¨rungen, Kachexie, Sehsto¨rungen und
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Schlafsto¨rungen waren ha¨uﬁge Symptome und Pyramidenbahnzeichen kamen
nur in der Ha¨lfte der Fa¨lle vor (siehe Tabelle 4 auf Seite 51). Da es sich um ei-
ne retrospektive Analyse mit inkonstant erhobenen klinischen Angaben handelt,
wurde darauf verzichtet, diese mit histologischen Vera¨nderungen in Beziehung
zu setzen. Lediglich die vollsta¨ndigen Angaben zu Krankheitsbeginn, Sterbeal-
ter, Dauer, Genotyp und Geschlecht wurden beru¨cksichtigt.
Klinische Daten und Genetik
Der Krankheitsbeginn lag im Mittel bei 52 Jahren und 11 Monaten, das Ster-
bealter bei 53 Jahren und 11 Monaten, die Krankheit dauerte durchschnittlich
12 Monate (siehe Tabelle 5 auf Seite 52). Unter den Patienten befanden sich
9 Frauen und 22 Ma¨nner. 25 Patienten hatten Methionin an Codon 129 des
mutierten und des nicht-mutierten Allels, sie waren homozygot fu¨r Methionin.
Fu¨nf Patienten hatten Methionin an Codon 129 des mutierten Allels und Va-
lin an Codon 129 des nicht-mutierten Allels, sie waren heterozygot. Bei einem
Patienten konnte der Genotyp aufgrund fehlenden Materials nicht bestimmt
werden, dieser Patient hatte jedoch eine typische Klinik und Pathologie und
wurde deshalb in die Untersuchung miteinbezogen. Unter den 25 homozygoten
Patienten befanden sich zwei sporadische FI (sFI) Fa¨lle ohne Nachweis einer
PRNP-Mutation.
4.2 (Neuro)Pathologische Charakterisierung
Insgesamt konnten zwar 31 Patienten histologisch untersucht werden, es lagen
jedoch nicht von allen Fa¨llen jede Region zur Auswertung vor.
4.2.1 HE-Histologie
Das Vorliegen des histopathologischen Merkmals Astrozytose konnte in allen
diesbezu¨glich untersuchten Fa¨llen im Thalamus (28 von 28 Fa¨llen) und im Gy-
rus cinguli (24 von 24 Fa¨llen), aber nur in wenigen Fa¨llen in Hippocampus (5
von 29 Fa¨llen, 17 %) und in Cerebellum (6 von 30 Fa¨llen, 20 %) beobach-
tet werden. Im Thalamus war die Astrozytose mit durchschnittlich moderaten
Werten am meisten ausgepra¨gt, gefolgt von der Medulla oblongata. Hippocam-
pus und Cerebellum waren die Regionen mit der am geringsten ausgepra¨gten
Astrozytose (siehe Tabelle 6 auf Seite 53).
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Abbildung 8: Astrozytose (Mittelwerte und Standardabweichung)
Das histopathologische Kriterium Nervenzellverlust konnte in allen Fa¨llen im
Thalamus (28 von 28 Fa¨llen) und im zentralen Ho¨hlengrau (24 von 25 Fa¨llen,
96 %) und in den wenigsten Fa¨llen im okzipitalen Kortex (7 von 27 Fa¨llen,
26 %) und Hippocampus (5 von 29 Fa¨llen, 17 %) beobachtet werden. Der
Nervenzellverlust war im Thalamus mit moderaten bis schweren Werten am
deutlichsten ausgepra¨gt, darauf folgten die unteren Oliven. Der okzipitale Kortex
und der Hippocampus hatten den am geringsten ausgepra¨gten Nervenzellverlust
von allen Regionen (siehe Tabelle 7 auf Seite 54).
Abbildung 9: Nervenzellverlust (Mittelwerte und Standardabweichung)
26
Das histopathologische Kriterium Spongiformita¨t konnte in allen Fa¨llen im
Thalamus (28 von 28 Fa¨llen), in fast allen im zentralen Ho¨hlengrau (24 von 25
Fa¨llen, 96 %) und in den wenigsten Fa¨llen im okzipitalen Kortex (5 von 27 Fa¨llen,
19 %) und im Cerebellum (8 von 30 Fa¨lle, 27 %) gefunden werden. Nach der
semiquantitativen Beurteilungsskala war die Spongiformita¨t im Thalamus mit
leichten bis moderaten Werten am deutlichsten ausgepra¨gt. Eine leichtgradige
Auspra¨gung der Spongiformita¨t erzielten der entorhinale Kortex, das zentrale
Ho¨hlengrau, der Locus coeruleus und die unteren Oliven. Alle anderen Regionen
zeigten nur eine geringgradige Auspra¨gung der Spongiformita¨t, die geringsten
spongiformen Vera¨nderungen hatten der okzipitale Kortex und das Cerebellum
(siehe Tabelle 8 auf Seite 55).
Abbildung 10: Spongiformita¨t (Mittelwerte und Standardabweichung)
Die La¨sionsscores, die gemittelte Auspra¨gung der histopathologischen Vera¨nde-
rungen, erreichten im Thalamus und in der Medulla oblongata die ho¨chsten Wer-
te. Die geringsten Werte erreichten sie im okzipitalen Kortex, im Hippocampus
und im Cerebellum. Im Neokortex nahm die zu La¨sionsscores zusammengefas-
sten histopathologischen Vera¨nderungen vom frontalen Kortex u¨ber temporalen
und parietalen Kortex hin zum okzipitalen Kortex ab (siehe Tabelle 9 auf Seite
56).
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Abbildung 11:
La¨sionsscores (Mittelwerte und Standardabweichung)
Die La¨sionsproﬁle der einzelnen Fa¨lle zeigten eine gro¨ßere Variabilita¨t, le-
diglich in der am sta¨rksten betroﬀenen Regionen, dem Thalamus, stimmten die
einzelnen Fa¨lle gut u¨berein (siehe Abbildung 23 auf Seite 57).
Proﬁle zweier verwandter Patienten
Unter den Patienten gab es zwei Patienten, die verwandt waren: R1464 (Vater)
und R1485 (Sohn). Der Vater – R1464 – verstarb im Alter von 42 Jahren, sein
Sohn im Alter von 24 Jahren. Trotz der unvollsta¨ndigen Proﬁle waren Gemein-
samkeiten im okzipitalen Kortex, Hippocampus, entorhinalen Kortex, Striatum,
Locus coeruleus, unteren Oliven, Cerebellum und Gyrus cinguli erkennbar, was
im Kontrast zu der sonst beobachteten interindividuellen Variabilita¨t der einzel-
nen Fa¨lle steht.
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Abbildung 12:
La¨sionsproﬁle von R1464 und R1485; blaue Linie = R1464
rote Linie = R1485
4.2.2 PrPSc-Ablagerungen im PET-Blot
In der vorliegenden Arbeit wurde zum ersten Mal die Methode PET-Blot sy-
stematisch zur Charakterisierung der FI angewandt. PET-Blots konnten von 29
der 31 Fa¨lle (94 %) angefertigt werden. Das PrPSc-Ablagerungsmuster war bis
auf einen Fall mit perivakuola¨ren Ablagerungen fein dispers. Dieses fein disperse
Muster konnte in Neokortex, Gyrus cinguli und der Inselregion eine Betonung
bestimmter Nervenzellschichten annehmen, was als lamina¨res Muster bezeich-
net wurde; auch in Allokortex und im Cerebellum konnten Ablagerungen in be-
stimmten Arealen beobachtet werden. Die PrPSc-Ablagerungen konnten in den
PET-Blots am ha¨uﬁgsten im Gyrus cinguli (26 von 26 Fa¨llen) und in der Insel
(23 von 24 Fa¨llen, 96 %) und in den wenigsten Fa¨llen in der Substantia nigra
(18 von 24 Fa¨llen, 75 %) und dem okzipitalen Kortex (20 von 26 Fa¨llen, 77 %)
gefunden werden. Die PrPSc-Ablagerungen waren mit moderaten Ablagerungen
im Striatum am deutlichsten ausgepra¨gt, gefolgt vom entorhinalen Kortex und
Gyrus cinguli mit leichten bis moderaten Ablagerungen. Thalamus und unte-
re Oliven hatten im Mittel leichtgradige Ablagerungen, in zwei bzw. in einem
Fall waren sogar keine PrPSc-Ablagerungen in diesen Regionen nachzuweisen.
Okzipitaler Kortex und Cerebellum waren mit Mittelwerten von knapp unter 1
(leichte Ablagerungen) die Regionen mit den wenigsten PrPSc-Ablagerungen der
PET-Blots (Tabelle 10 auf Seite 58).
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Abbildung 13:
PrPSc-Ablagerungen im PET-Blot (Mittelwerte und Standardabweichung)
Die Intensita¨t der PrPSc-Ablagerungen war vor allem in den Regionen fron-
taler, temporaler und parietaler Kortex, entorhinaler Kortex, unteren Oliven und
der Insel sehr unterschiedlich. Die Werte zeigten in den einzelnen Regionen kaum
U¨bereinstimmungen, so dass keine Regionen identiﬁziert werden konnten, die in
der Mehrzahl der Fa¨lle hohe oder niedrige Intensita¨ten der PrPSc-Ablagerungen
aufwiesen (siehe Abbildung 24 auf Seite 59).
4.2.3 PrPSc-Ablagerungen in der Immunhistologie
Bis auf einen Fall mit perivakuola¨ren Ablagerungen und drei Fa¨lle ohne PrPSc-
Ablagerungen wiesen alle Fa¨lle fein disperse Ablagerungen auf. Bei einem Fall
nahm dieses fein disperse Muster eine lamina¨re Betonung an. Durch die Immun-
histologie konnten die PrPSc-Ablagerungen in etwas u¨ber der Ha¨lfte der Fa¨lle
am ha¨uﬁgsten in Gyrus cinguli (15 von 24 Fa¨llen, 63 %) und der Insel (15 von 24
Fa¨llen, 63 %) nachgewiesen werden. In den wenigsten Fa¨llen waren Substantia
nigra (4 von 25 Fa¨llen, 16 %) und zentrales Ho¨hlengrau (7 von 26 Fa¨llen, 27 %)
gefa¨rbt (Tabelle 11 auf Seite 60). Die Intensita¨t der PrPSc-Ablagerungen war mit
Werten unter 1 (leichtgradige Ablagerungen) in allen Regionen im Durchschnitt
sehr diskret und nur schwer zu erkennen.
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Abbildung 14: PrPSc-Ablagerungen Immunhistologie (Mittelwerte und Standardabwei-
chung)
Die Werte der einzelnen Fa¨lle hatten in den Regionen kaum U¨bereinstim-
mungen und es konnten keine Regionen abgegrenzt werden, die regelhaft mehr
oder weniger PrPSc- Ablagerungen aufwiesen. Stark ausgepra¨gte PrPSc-Ablagerungen
waren in keinem Fall nachzuweisen (siehe Abbildung 25 auf Seite 61).
4.3 Identiﬁkation von Fa¨llen mit besonderen Merkmalen
Unterschiede zwischen den Geschlechtern
Im Hinblick auf die klinischen Daten bestanden zwischen ma¨nnlichen und weib-
lichen Patienten keine signiﬁkanten Unterschiede. Bei Frauen begann die Er-
krankung im Durchschnitt mit 54 Jahren, das Sterbealter lag bei 55 Jahren
und die Krankheit dauerte durchschnittlich 13 Monate. Bei Ma¨nnern begann
die Erkrankung im Alter von 52 Jahren, das Sterbealter lag bei 53 Jahren, die
Krankheit dauerte im Mittel 12 Monate. Die Histopathologie ﬁel bei den Ge-
schlechtern a¨hnlich aus, die weiblichen Patienten hatten signiﬁkant mehr histo-
logische Vera¨nderungen im zentralen Ho¨hlengrau. Die La¨sionsscores stimmten
bei Frauen und bei Ma¨nnern in keiner Region u¨berein (siehe Abbildung 26 auf
Seite 62 und Tabelle 12 auf Seite 62).
Unterschiede zwischen homozygoten und heterozygoten Patienten
Die 25 homozygoten Patienten hatten ein Alter zu Beginn von 53 Jahren, ein
Sterbealter von 54 Jahren; die Krankheit dauerte bei Homozygoten 11 Monate.
Bei den fu¨nf heterozygoten Patienten lag der Beginn bei 51 Jahren, das Sterbe-
alter bei 53 Jahren und die Dauer bei 16 Monaten. Die Unterschiede zwischen
den Genotypen hinsichtlich Alter zu Beginn, Sterbealter, Krankheitsdauer und
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Geschlechterverteilung waren nicht signiﬁkant. Im Gesamtla¨sionsproﬁl hatten
die homozygoten Patienten mehr histopathologische Vera¨nderungen im tempo-
ralen Kortex, Hippocampus, entorhinalen Kortex und im Locus coeruleus als die
heterozygoten Patienten. Statistische Signiﬁkanz erreichten die Unterschiede im
Hippocampus und im entorhinalen Kortex. Die homozygoten Patienten hatten
sehr unterschiedliche Einzelproﬁle und wiesen in keiner der 15 Regionen U¨berein-
stimmungen auf. Das verhielt sich genauso unter den heterozygoten Patienten
(siehe Abbildung 27 auf Seite 63 und Tabelle 13 auf Seite 63).
Identiﬁkation besonderer Fa¨lle anhand der klinischen Daten
Es gab drei Fa¨lle (R1267, R1485 und R1578), die sich durch einen sehr fru¨hen
Beginn deutlich abhoben (siehe Tabelle 14 auf Seite 64). Bei diesen drei Fa¨llen
begann die Krankheit im Mittel im Alter von 23 Jahren, sie verstarben durch-
schnittlich im Alter von 24 Jahren (Tabelle 15 auf Seite 65). Es handelte sich
dabei um zwei homozygote Ma¨nner und einen heterozygoten (R1578) Mann. Die
genannten Fa¨lle zeigten dieselben La¨sionsscores in Striatum, Thalamus, zentra-
lem Ho¨hlengrau und der Medulla oblongata. Diese Fa¨lle hatten eine u¨berdurch-
schnittliche Histopathologie im Thalamus, dieser Unterschied erreichte statisti-
sche Signiﬁkanz, und weniger Histopathologie in der Substantia nigra als alle
anderen Fa¨lle (siehe Abbildung 28 auf Seite 65 und Tabelle 15 auf Seite 65).
Identiﬁkation besonderer Fa¨lle anhand der Histopathologie
Von dem oben beschriebenen Durchschnittsproﬁl wichen sechs Fa¨lle (R142,
R158, R1270, R1464, R1747 und R2137) deutlich ab: Diese sechs Fa¨lle zeigten
eine andersartige regionale Verteilung als die u¨brigen Patienten. Bei ihnen war
nicht der Thalamus am sta¨rksten betroﬀen, sondern die unteren Oliven. Daru¨ber
hinaus wiesen diese Fa¨lle keinerlei Gemeinsamkeiten bezu¨glich ihrer La¨sionspro-
ﬁle auf. Es handelte sich um eine homozygote Frau (R158), einen Mann mit
unbekannten Genotyp (R1747), einen heterozygoten Mann (R142) und drei ho-
mozygote Ma¨nner. Alter zu Beginn und Sterbealter lagen bei diesen Patienten
zwischen 50 und 80 Jahren; im Durchschnitt lagen der Krankheitsbeginn mit 63
Jahre und das Sterbealter mit 64 Jahren zwar etwa 12 Jahre spa¨ter als bei den
anderen Fa¨llen, diese Unterschiede waren aber nicht signiﬁkant (siehe Abbildung
29 auf Seite 66 und Tabelle 16 auf Seite 66).
Folgende Fa¨lle ﬁelen in der Z-Transformation durch besonders viel Histopatho-
logie auf (siehe Tabelle 17 auf Seite 67): R557 im zentralen Ho¨hlengrau, R590
im parietalen Kortex, R786 und R1270 im Striatum und R1379 im frontalen und
im okzipitalen Kortex. Es gab drei Fa¨lle mit besonders wenig Histopathologie:
R1379 im Thalamus, R1614 im Hippocampus, R1739 im entorhinalen Kortex
und R2137 in der Insel.
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Die Fa¨lle R590 und R1379 ﬁelen durch eine besonders hohe Auspra¨gung der
Histopathologie im Neokortex auf: bei R590 handelte es sich um einen homozy-
goten sFI-Fall mit einem Krankheitsbeginn von 52 Jahren und mit der la¨ngsten
Krankheitsdauer aller Fa¨lle, 24 Monaten. R1379 war ein homozygoter Mann
mit einem Krankheitsbeginn von 56 Jahren und einer Krankheitsdauer von 21
Monaten. Die La¨sionsscores dieser Fa¨lle stimmten lediglich im entorhinalen Kor-
tex, im Cerebellum und in der Insel u¨berein. Neben mehr histopathologischen
Vera¨nderungen im frontalen, parietalen und okzipitalen Kortex sowie dem Stria-
tum hatten diese Fa¨lle weniger Histopathologie im Thalamus als alle anderen
Fa¨lle. Dieser Unterschied erreichte statistische Signiﬁkanz. Im Durchschnitt hat-
ten beide Fa¨lle mit 23 Monaten zwar eine fast doppelt so lange Dauer wie alle
anderen Fa¨lle, dieser Unterschied wurde allerdings nicht signiﬁkant (siehe Ab-
bildung 30 auf Seite 68 und Tabelle 18 auf Seite 68).
Die Fa¨lle R786 und R1270 hatten eine besonders hohe Auspra¨gung der Histo-
pathologie im Striatum. Es handelte sich um zwei homozygote Ma¨nner. Diese
Fa¨lle stimmten nur im Thalamus untereinander in ihren La¨sionsscores u¨berein,
sie hatten im Mittel signiﬁkant mehr Histopathologie im okzipitalen Kortex so-
wie nicht-signiﬁkant mehr Histopathologie im entorhinalen Kortex, im Striatum
und im Cerebellum (siehe Abbildung 31 auf Seite 69 und Tabelle 19 auf Seite
69).
Identiﬁkation besonderer Fa¨lle anhand der PET-Blots
Es konnten Fa¨lle mit PrPSc-Ablagerungen in Regionen, die in der Literatur sel-
ten erwa¨hnt werden, gefunden werden, na¨mlich der Vierhu¨gelplatte [36]. Dort
konnte im Durchschnitt eine leichte Histopathologie (15 b) und leichte PrPSc-
Ablagerungen in PET-Blot (15 a) und Immunhistologie (15 c) gefunden werden
(Tabelle 20 auf Seite 70).
(a) (b) (c)
Abbildung 15: Pathologie in der Vierhu¨gelplatte (*): a) PET-Blot Vergro¨ßerung 5x,
Scale Bar 2 mm; b) HE-Histologie und c) Immunhistologie, Vergro¨ßerung 100x, Scale
Bar 100 μm
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Aufgrund kleiner Abweichungen im Zuschnitt der Pra¨parate ist nicht auszu-
schließen, dass es noch mehr Fa¨lle mit Pathologie in der Vierhu¨gelplatte gibt.
Aus diesem Grund wurde die Pathologie in dieser Region nicht als besonderes
Merkmal herangezogen und die Fa¨lle mit Pathologie in der Vierhu¨gelplatte kei-
nem statistischen Vergleich unterzogen.
In den PET-Blots wurden verschiedene Ablagerungsmuster in Neokortex, Al-
lokortex und Cerebellum gefunden. Nicht jede Region eines Falles konnte dabei
eindeutig zugeordnet werden, da das Gewebe in den PET-Blots entweder zer-
setzt war oder nur kleine Teile gefa¨rbt waren oder es sich bei den Ablagerungen
um Fa¨rbeartefakte handelte.
In den PET-Blots von Neokortex, Gyrus cinguli und in der Insel befanden sich die
PrPSc-Ablagerungen in bestimmten Schichten des Neokortex, was als lamina¨res
Muster bezeichnet wurde. Es konnten vier verschiedene Muster identiﬁziert wer-
den:
(a) (b) (c) (d)
Abbildung 16: Ablagerungsmuster in den PET-Blots des Neokortex, Vergro¨ßerung 5x,
Scale Bar 2 mm
Entweder waren die PrPSc-Ablagerungen auf die obere (16 a) oder die untere
(16 b) Nervenzellschicht beschra¨nkt, oder es waren die obere und die untere (16
c) Schicht betroﬀen oder alle (16d) Nervenzellschichten gleichma¨ßig betroﬀen.
Nur ein Fall (R571) hatte in jeder der sechs kortikalen Regionen dasselbe la-
mina¨re Muster, alle anderen Fa¨lle hatten jeweils verschiedene lamina¨re Ablage-
runge in den Regionen des Neokortex. Da die lamina¨ren Muster zudem in den
Regionen des Neokortex uneinheitlich waren, war es unmo¨glich, ein bestimmtes
Muster einem Fall oder einer bestimmten Region des Neokortex zuzuordnen und
einem statistischen Vergleich zu unterziehen (siehe Tabelle 21 auf Seite 71).
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Auch im Allokortex wurden verschiedene PrPSc-Ablagerungsmuster gefun-
den: Bei neun Fa¨llen waren die PrPSc-Ablagerungen auf den entorhinalen Kortex
(Muster I, 17 a) beschra¨nkt, bei zwei Fa¨llen war zusa¨tzlich der Hippocampus
(Muster II, 17 b) leicht gefa¨rbt und bei insgesamt zwei Fa¨llen waren die Allo-
kortices gleichma¨ßig moderat gefa¨rbt (Muster III, 17 c) (siehe Tabelle 22 auf
Seite 72).
(a) (b) (c)
Abbildung 17: PrPSc-Ablagerungsmuster in den PET-Blots des Allokortex, Vergro¨ße-
rung 5x, Scale Bar 2mm
Der statistische Vergleich zwischen Muster I und III ergab mit 18 Monaten
eine la¨ngere Krankheitsdauer bei den Fa¨llen mit Muster III als bei den Fa¨llen
mit Muster I, die im Mittel eine Krankheitsdauer von 9 Monaten hatten; dieser
Unterschied war nicht signiﬁkant. Abgesehen davon ergaben sich keine wesent-
lichen Unterschiede in den klinischen Daten oder den Genotypen. Die Fa¨lle mit
einer gleichma¨ßigeren und sta¨rkeren Ablagerungen im Allokortex (Muster III)
hatten nicht-signiﬁkant mehr Ablagerungen in Striatum, im Hirnstamm und im
Gyrus cinguli (siehe Abbildung 32 auf Seite 73 und Tabelle 23 auf Seite 73).
Die Einzelproﬁle der beiden Fa¨lle mit Muster I sahen sehr unterschiedlich aus, es
ergaben sich lediglich Gemeinsamkeiten im Hippocampus. Die Einzelproﬁle der
beiden Fa¨lle mit Muster III hatten deutliche Unterschiede im frontalen Kortex,
Hippocampus, entorhinalen Kortex, Substantia nigra und im Cerebellum.
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Im Cerebellum ﬁelen zwei verschiedene Ablagerungsmuster auf: bei vier F
a¨llen war das Stratum moleculare (Muster 1, 18 a) sta¨rker von Ablagerungen
betroﬀen und bei acht Fa¨llen das Stratum granulare (Muster 2, 18 b) (siehe
Tabelle 24 auf Seite 74).
(a) (b)
Abbildung 18: PrPSc-Ablagerungsmuster in den PET-Blots des Cerebellums, Vergro¨ße-
rung 5x, Scale Bar 2 mm
Die klinischen Daten und die Genotypen ﬁelen zwischen den beiden Mu-
stern recht a¨hnlich aus. Die Fa¨lle mit Ablagerungen vorwiegend im Stratum
moleculare hatten um eine Gradstufe ho¨here PrPSc-Ablagerungen im frontalen,
temporalen und parietalen Kortex, Gyrus cinguli und der Insel als die Fa¨lle mit
Muster 2; diese Unterschiede waren allerdings nicht signiﬁkant (siehe Abbildung
33 auf Seite 75 und Tabelle 25 auf Seite 75). Die Einzelproﬁle der Fa¨lle mit
Muster 1 und Muster 2 zeigten untereinander keinerlei A¨hnlichkeiten in den In-
tensita¨ten der PrPSc-Ablagerungen auf.
Die Muster im Neokortex waren – wie oben erwa¨hnt – so unterschiedlich un-
ter den einzelnen Fa¨llen verteilt, dass man sie nicht den Mustern im Allokortex
oder im Cerebellum zuordnen konnte. Weiterhin konnte keine Beziehung zwi-
schen den Mustern in Allokortex und in Cerebellum gefunden werden, da die
Muster in der einen Region nicht regelhaft ein bestimmtes Muster in der ande-
ren Region hatten.
Mit Hilfe der Z-Scores konnten einige Fa¨lle identiﬁziert werden, die stark von den
Mittelwerten aller anderen Fa¨lle abwichen (siehe Tabelle 26 auf Seite 76): R142
lag mehr als zwei Standardabweichungen u¨ber dem Mittelwert aller Fa¨lle im
parietalen Kortex und in den unteren Oliven, R158 im Hippocampus, R571 und
R590 im temporalen Kortex, R856 im frontalen und parietalen Kortex, R1379
im frontalen, temporalen und parietalen Kortex, R1846, R2007 und R2054 im
Hippocampus. Folgende Fa¨lle lagen mit ihren Werten mehr als zwei Standardab-
weichungen unter dem Mittelwert: R278 in den unteren Oliven, die Fa¨lle R361,
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R631 und R786 im Striatum, R1739 im Hippocampus, entorhinalen Kortex und
im Thalamus, R2007 im Hippocampus.
Fu¨nf Fa¨lle R142, R571, R590, R856 und R1379 zeigten als Gemeinsamkeit
viel PrPSc-Ablagerungen in den PET-Blots des Neokortex. Es handelte sich da-
bei um einen heterozygoten Mann (R142) und vier homozygote Ma¨nner. Das
La¨sionsproﬁl war mit Ausnahme einer U¨bereinstimmung im okzipitalen Kortex
sehr unterschiedlich. Sie zeigten im Durchschnitt neben deutlich mehr Abla-
gerungen im Neokortex mehr PrPSc-Ablagerungen in unteren Oliven sowie im
Gyrus cinguli und in der Insel; der Unterschied in der Insel erreichte statistische
Signiﬁkanz. Der Krankheitsbeginn lag zwischen 48 Jahren und 59 Jahren und im
Mittel bei 54 Jahren, das Sterbealter im Mittel bei 56 Jahren. Die Krankheits-
dauer nahm bei diesen Fa¨llen Werte zwischen 8 und 24 Monaten an, so dass sie
zwar im Mittel mit 15 Monaten eine etwas la¨ngere Dauer als die anderen Fa¨lle
mit 11 Monaten hatten, sich dieser Unterschied aber als nicht signiﬁkant erwies
(siehe Abbildung 34 auf Seite 77 und Tabelle 27 auf Seite 77).
Die Fa¨lle R158, R1846 und R2054 ﬁelen durch eine hohe Intensita¨t der PrPSc-
Ablagerungen im Hippocampus auf. Es handelte sich um drei homozygote Pati-
enten, zwei Frauen und einen Mann (R1846). Der Krankheitsbeginn lag zwischen
37 Jahren und 51 Jahren im Durchschnitt bei 46 Jahren, das Sterbealter zwi-
schen 38 Jahren und 52 Jahren im Durchschnitt bei 47 Jahren und die Krank-
heitsdauer zwischen sechs Monaten und 17 Monaten im Durchschnitt bei 13
Monaten. Die Einzelproﬁle dieser Fa¨lle hatten in keiner Region u¨bereinstimmen-
de Werte der PrPSc-Ablagerungen. Die Fa¨lle mit schweren PrPSc-Ablagerungen
in den PET-Blots des Hippocampus hatten im Durchschnittsproﬁl signiﬁkant
mehr Ablagerungen in entorhinalen Kortex und nicht-signiﬁkant mehr PrPSc-
Ablagerungen in der Insel (siehe Abbildung 35 auf Seite 78 und Tabelle 28 auf
Seite 78).
Im Gegensatz zu den gerade beschriebenen Fa¨llen hatten R1739 und R2007
keine PrPSc-Ablagerungen im Hippocampus; es handelte sich um zwei homo-
zygote Frauen mit relativ gut u¨bereinstimmenden klinischen Daten mit einem
Krankheitsbeginn von durchschnittlich 61 Jahren, einem Sterbealter von 61 Jah-
ren und acht Monaten und einer Dauer von acht Monaten. In der statistischen
Auswertung ergab sich ein signiﬁkanter Unterschied in der Verteilung der Ge-
schlechter. Die Werte der PET-Blots dieser Fa¨lle ﬁelen in den einzelnen Re-
gionen sehr unterschiedlich aus. Im Durchschnitt hatten sie erheblich weniger
Ablagerungen im gesamten Neokortex und Allokortex und dem Cerebellum; die
Unterschiede im Cerebellum waren signiﬁkant. Daru¨ber hinaus lagen mehr Ab-
lagerungen im Striatum vor (siehe Abbildung 36 auf Seite 79 und Tabelle 29
auf Seite 79).
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Die Fa¨lle R361, R631 und R786 zeigten a¨ußerst geringe Ablagerungen im
Striatum. Unter diesen Fa¨llen befand sich eine heterozygote Frau (R361), ein
homozygoter Mann (R786) und eine homozygote Frau (R631). Sie hatten im
Mittel ein Krankheitsbeginn von 53 Jahren, ein Sterbealter von 54 Jahren und
eine Dauer von 13 Monaten. Diese Fa¨lle hatten in Hippocampus, Striatum, Tha-
lamus und zentralem Ho¨hlengrau gleich hohe PrPSc- Ablagerungen, die PET-
Blot-Proﬁle unterschieden sich abgesehen davon deutlich. Diese Fa¨lle hatten
signiﬁkant weniger Ablagerungen im Cerebellum (siehe Abbildung 37 auf Seite
80 und Tabelle 30 auf Seite 80).
Es gab drei Fa¨lle (R571, R1614 und R2137), die in keiner Region PrPSc-Ab-
lagerungen in der Immunhistologie zeigten, aber im PET-Blot in den meisten
Regionen moderate Ablagerungen hatten. Es handelte sich um drei homozygote
Ma¨nner, die ein recht unterschiedliches Alter zu Krankheitsbeginn und Sterbe-
alter hatten, das zwischen 50 und 80 Jahren lag. Diese Patienten hatten eine
durchschnittliche Krankheitsdauer von 8 Monaten und verstarben im Mittel im
Alter von 61 Jahren. Die Einzelproﬁle der PrPSc-Ablagerungen glichen sich nicht;
insgesamt hatten diese drei Fa¨lle deutlich weniger PrPSc- Ablagerungen in den
PET-Blots von zentralen Ho¨hlengrau und Locus coeruleus (siehe Abbildung 38
auf Seite 81 und Tabelle 31 auf Seite 81).
Identiﬁkation besonderer Fa¨lle anhand der Immunhistologie
Da die Immunhistologie in allen Regionen lediglich leichtgradig ausﬁel, war es
nicht mo¨glich, ein Proﬁl der PrPSc-Ablagerungen in den 15 Regionen herauszu-
arbeiten und anhand dessen Fa¨lle zu identiﬁzieren, die sich vom Gesamtproﬁl
erheblich abgehoben ha¨tten. Fa¨lle mit Besonderheiten wurden anhand der Ab-
lagerungsmuster und der Z-Scores identiﬁziert.
Unter den sonst recht diskret ausfallenden immunhistologischen Schnitten, die
-wenn PrPSc-Ablagerungen zu ﬁnden waren- ein fein disperses Ablagerungsmu-
ster hatten, stach 142 durch ein perivakuola¨res Ablagerungsmuster besonders
hervor (19 a). Das stellte sich wie in Abbildung 19 b abgebildet im PET-Blot
dar. Bei diesem Fall handelte es sich um einen heterozygoten Mann, der im
Alter von 60 Jahren nach einer Krankheitsdauer von 12 Monaten verstorben
war. Dieser Fall hatte neben perivakuola¨ren Ablagerungen im Neokortex kon-
ﬂuierende Vakuolen in den unteren Nervenzellschichten in den HE-Schnitten des
Neokortex (19 c).
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(a) (b) (c)
Abbildung 19: a) Immunhistologie Vergro¨ßerung 100x, Scale Bar 200 μm ; b) PET-
Blot Vergro¨ßerung 5x, Scale Bar 1 mm; c) HE-Histologie Vergro¨ßerung 200x, Scale Bar
100 μm
Einige Fa¨lle ﬁelen unter den immunhistologischen Schnitten dadurch auf,
dass nur in wenigen Regionen PrPSc-Ablagerungen nachweisbar waren, wa¨hrend
die PrPSc-Ablagerungen bei einigen anderen Patienten in der Mehrzahl der Re-
gionen zu erkennen waren. (Bei dieser Auswertung wurden nur Fa¨lle beru¨cksich-
tigt, von denen alle Regionen vorhanden waren.) 158 zeigte Ablagerungen in drei
Regionen, R1412 in fu¨nf, R1739 in einer und R2137 in keiner Region. Dabei han-
delte es sich um einen heterozygoten Mann (R1412), einen homozygoten Mann
(R2137) und zwei homozygote Frauen. Die Patienten mit Ablagerungen in der
Mehrzahl der Regionen waren R786 mit Ablagerungen in zehn Regionen, R856
in elf, R1267 in dreizehn, R1379 in elf, R1464 in dreizehn, R1578 in vierzehn,
R1747 in elf, R1856 in neun und R2054 in dreizehn Regionen. Es handelte sich
dabei um einen heterozygoten Mann (R1578), einen Mann mit unbekannten Ge-
notyp (R1747), eine homozygote Frau (R2054) und sechs homozygote Ma¨nner.
Bei den Fa¨llen mit Ablagerungen in wenigen Regionen begann die Krankheit im
Alter von 62 Jahren, bei den Fa¨llen mit Ablagerungen in vielen Regionen im Al-
ter von 42 Jahren, was sich in der statistischen Auswertung als ein signiﬁkanter
Unterschied erwies. Die Fa¨lle mit wenig gefa¨rbten Regionen hatten mit neun
Monaten eine um sechs Monate ku¨rzere Krankheitsdauer als die Fa¨lle mit vielen
gefa¨rbten Regionen. Die Fa¨lle mit Ablagerungen in der Mehrzahl der Regionen
hatten in allen Regionen ho¨here Intensita¨ten der PrPSc-Ablagerungen; im fron-
talen, temporalen und parietalen Kortex, im Striatum, Thalamus, Cerebellum
und in der Insel waren die Unterschiede signiﬁkant. Die Unterschiede in der Insel
erreichten eine Signiﬁkanz von Null, die auch nach der Bonferroni-Korrektur fu¨r
multiples Testen signiﬁkant wa¨ren. Die Einzelproﬁle der Gruppe mit den vielen
Regionen mit PrPSc-Ablagerungen ﬁelen sehr unterschiedlich aus, die Fa¨lle mit
den wenigen Regionen mit PrPSc-Ablagerungen hatten in Striatum, Thalamus,
Substantia nigra, zentralem Ho¨hlengrau und Locus coeruleus U¨bereinstimmun-
gen in den Proﬁlen; diese Fa¨lle hatten in diesen Regionen keine Ablagerungen
(siehe Abbildung 39 auf Seite 82 und Tabelle 32 auf Seite 82).
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Mit Hilfe der Z-Scores konnten einige Fa¨lle mit außergewo¨hnlichen Werten iden-
tiﬁziert werden (siehe Tabelle 33 auf Seite 83). Einige Fa¨lle ﬁelen in den Z-Scores
durch vergleichsweise viel – d.h. moderate – PrPSc-Ablagerungen im Neokortex
R856, R1379 und R1578. Es handelt sich dabei um einen heterozygoten Mann
(R1578) und zwei homozygote Ma¨nner. Die Krankheit begann bei diesen Fa¨llen
zwischen 23 und 56 Jahren – im Mittel bei 45 Jahren – das Sterbealter lag im
Mittel bei 47 Jahren. Die Krankheit dauerte bei diesen Patienten zwischen 11
und 21 Monate, im Durchschnitt 18 Monate, was in der statistischen Auswer-
tung signiﬁkant la¨nger war als bei allen anderen Patienten. Diese Fa¨lle hatten
u¨bereinstimmende Scores in den PrPSc-Ablagerungen von Striatum, Substan-
tia nigra und der Insel. Im gesamten Neokortex, Striatum, Thalamus und Gyrus
cinguli zeigten sich deutlich mehr Ablagerungen als bei den Fa¨llen ohne Extrem-
werte; signiﬁkant wurden die Unterschiede im Neokortex und im Gyrus cinguli
(siehe Abbildung 40 auf Seite 84 und Tabelle 34 auf Seite 84).
Zwei Fa¨lle hatten vergleichsweise hohe (moderate) Werte im entorhinalen Kor-
tex: R361 und R2007. Deren klinischen Daten ﬁelen recht unterschiedlich aus:
Es handelte sich um eine heterozygote (R361) und eine homozygote (R2007)
Frau. Bei R361 lag der Krankheitsbeginn bei 47 Jahren und bei R2007 bei 64
Jahren, die Krankheit dauerte bei R361 23 Monate und bei R2007 zehn Mona-
te. Diese Fa¨lle hatten zwar mit einer durchschnittlichen Dauer von 17 Monaten
einen la¨ngeren Krankheitsverlauf als alle anderen Fa¨lle, was allerdings aufgrund
der großen Unterschiede zwischen den Patienten nicht signiﬁkant war. Diese
beiden Fa¨lle hatten sehr viel mehr Ablagerungen im entorhinalen Kortex als alle
anderen Fa¨lle (siehe Abbildung 41 auf Seite 85 und Tabelle 35 auf Seite 85).
Die Proﬁle dieser Fa¨lle waren unvollsta¨ndig, u¨bereinstimmende Werte gab es
lediglich im entorhinalen Kortex.
Vier Fa¨lle weisen hohe (moderate) Werte in der Substantia nigra auf: R1270,
R1846, R1856 und R2054. Es handelte sich dabei um eine homozygote Frau
(R2054) und drei homozygote Ma¨nner. Diese Fa¨lle hatten in Hippocampus, Sub-
stantia nigra und Cerebellum vergleichbar hohe Werte der PrPSc-Ablagerungen,
sonst allerdings sehr unterschiedliche Proﬁle. Sie hatten signiﬁkant mehr Ablage-
rungen in Hippocampus, Substantia nigra und Cerebellum. Bei diesen Fa¨llen lag
der Krankheitsbeginn zwischen 37 (R2054) und 56 Jahren (R1856) – im Mittel
bei 45 Jahren – und somit etwa 8 Jahre fru¨her als bei den anderen Fa¨llen, was
allerdings nicht signiﬁkant war (siehe Abbildung 42 auf Seite 86 und Tabelle 36
auf Seite 86).
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4.4 Vergleich der Methoden PET-Blot und Immunhistologie
Vergleich beider Fa¨rbemethoden mit der Histopathologie
Die Auspra¨gung der PET-Blots und der Immunhistologie zeigten nur bedingt
U¨bereinstimmungen mit dem Durchschnittsproﬁl der Histopathologie (siehe 20).
Das PET-Blot-Proﬁl glich in frontalen, temporalen und parietalen Kortex, in
Substantia nigra, in zentralem Ho¨hlengrau, Locus coeruleus und Medulla ob-
longata dem Verlauf des Durchschnittsproﬁls der HE-Histologie und schien das
Niveau der Gewebescha¨den wiederzugeben, wich in den anderen Regionen aber
teilweise stark davon ab.
Abbildung 20: Mittelwerte La¨sionsproﬁl, PET-Blot und Immunhistologie. MW-ls =
Mittelwert La¨sionsscore in der jeweiligen Region; MW-pb = Mittelwert PET-Blot in
der jeweiligen Region; MW-ih = Mittelwert Immunhistologie in der jeweiligen Region
Beispielsweise zeigten die PET-Blots in Striatum und Gyrus cinguli mode-
rate Ablagerungen; dabei handelte es sich um Regionen, die im Mittel in der
Histopathologie nur geringgradige histopathologische Vera¨nderungen aufwiesen.
Thalamus und untere Oliven hingegen, die in der HE-Histologie am sta¨rksten
betroﬀenen Regionen, hatten im PET-Blot lediglich leichte Ablagerungen. Die
Immunhistologie hatte in allen Regionen a¨ußerst diskrete PrPSc-Ablagerungen
und konnte die Unterschiede zwischen den Regionen, wie sie sich im Gesamtpro-
ﬁl der Histopathologie besonders im Hirnstamm darstellten, nicht wiedergeben.
Im okzipitalen Kortex, Hippocampus, Cerebellum, Gyrus cinguli und der Insel
hatten Histopathologie und Immunhistologie sehr a¨hnliche Mittelwerte. In der
Berechnung der Korrelationen zwischen den histopathologischen Vera¨nderungen
und den beiden Methoden zur Visualisierung der PrPSc-Ablagerungen zeigte sich
nur im entorhinalen Kortex eine Korrelation beider Methoden mit der Histopa-
thologie. Die Werte der PET-Blots hatten dazu eine umgekehrte Korrelation
in der Substantia nigra mit den histopathologischen Vera¨nderungen: ist dort
in einer der Methoden viel nachweisbar, ist in der anderen wenig nachweisbar
(Tabelle 37 auf Seite 87).
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Ablagerungsmuster
Die PET-Blots konnten in allen Fa¨llen PrPSc-Ablagerungen nachweisen; das galt
auch fu¨r die drei Fa¨lle, in denen die Immunhistologie in keiner der vorhandenen
Regionen PrPSc-Ablagerungen zeigte (R571, R1614 und R2137). Die PrPSc-
Ablagerungen in der Immunhistologie waren nur bei großer Vergro¨ßerung – am
besten in Regionen des Neokortex – erkennbar:
Abbildung 21: Fein disperses PrPSc-Ablagerungsmuster in der Immunhistologie, Ver-
gro¨ßerung 400x, Scale Bar 50 μm
Wie oben beschrieben, konnte im PET-Blot in der Mehrheit der Fa¨lle la-
mina¨re Ablagerungsmuster in einzelnen Regionen des Neokortex sowie im Gyrus
cinguli und in der Insel beobachtet werden. In der Immunhistologie konnten in
zwei Fa¨llen (R142 und R1856) lamina¨re Ablagerungsmuster im Neokortex ge-
funden werden:
(a) (b)
Abbildung 22: Lamina¨res PrPSc-Ablagerungmuster im Neokortex; a) PET-Blot Ver-
gro¨ßerung 5x, Scale Bar 2 mm; b) Immunhistologie Vergro¨ßerung 5x, Scale Bar 2 mm
4.5 Ausschluss von Ko-Pathologie
Als Kopathologie wiesen zwei der 31 Fa¨lle eine hypoxische Enzephalopathie auf,
bei zehn von 31 Fa¨llen konnten neuroﬁbrilla¨re Tangles sowie Amyloid-Plaques
nachgewiesen werden; kein Fall hatte Lewy-Ko¨rperchen oder Lewy-Neuriten.
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Diese zusa¨tzlichen pathologischen Proteinablagerungen sind insofern relevant,
da auch diese mit Astrozytose und Nervenzellverlust einhergehen ko¨nnen und
damit die semiquantitative Beurteilung der histologischen Vera¨nderungen beein-
ﬂusst haben ko¨nnten. Im statistischen Vergleich der Fa¨lle mit Ko-Pathologie im
Sinne von Tangles und hypoxischen Scha¨den im Allokortex zeigten sich weder
Unterschiede in klinischen Daten, noch in der Histologie, noch in den PET-
Blots und nicht in der Immunhistologie im Vergleich mit den Fa¨llen ohne Ko-
Pathologie (siehe Tabelle 38 und Tabelle 39 auf den Seiten 88 und 89).
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5 Diskussion
Die klinische Symptomatik der vorliegenden Fa¨lle, so weit sie aus den klini-
schen Unterlagen zu entnehmen war, stimmt mit den Berichten in der Literatur
u¨berein. In dem untersuchten Patientenkollektiv waren Ma¨nner (22) gegenu¨ber
Frauen (9) deutlich u¨berrepra¨sentiert. Dieser auﬀa¨llige Befund steht im Gegen-
satz zu einer Vero¨ﬀentlichung, in der eine gleichma¨ßige Verteilung der Erkran-
kung unter den Geschlechtern erwa¨hnt wird [34]. Die Ursache fu¨r dieses Un-
gleichgewicht bleibt unklar. Krankheitsbeginn, Sterbealter und Krankheitsdauer
der hier untersuchten Patienten entsprachen den bisherigen Vero¨ﬀentlichungen.
Das Verha¨ltnis von Homozygoten zu Heterozygoten deckt sich mit den Anga-
ben aus der Literatur, allerdings fanden sich zwischen den Patienten mit den
beiden Genotypen keine Unterschiede in Bezug auf das Alter zu Beginn und das
Sterbealter wie in der Literatur erwa¨hnt wird [33]. Die Diﬀerenzen im Hinblick
auf die Krankheitsdauer waren in der vorliegenden Untersuchung zwischen den
Genotypen weniger stark ausgepra¨gt als in der Literatur beschrieben und er-
reichten keine statistische Signiﬁkanz [25, 27, 28, 33, 35, 37]. Als Ursache dafu¨r
kommt die große Variabilita¨t der klinischen Daten innerhalb den Genotypen in
Frage, beispielsweise war der Fall mit der la¨ngsten Krankheitsdauer homozygot.
Die in dem vorliegenden Patientenkollektiv gefundenen histopathologischen Ver-
a¨nderungen stimmen sehr gut mit den bisherigen Vero¨ﬀentlichungen u¨berein.
Die Regionen Thalamus und untere Oliven zeigten in allen Fa¨llen die ausge-
pra¨gtesten histopathologischen Vera¨nderungen. Sie stellen in der Histologie die
wichtigsten Regionen fu¨r die Diagnose dar. Neu ist der Befund, dass die bisher
in der Literatur zur FFI kaum beru¨cksichtigten Regionen Gyrus cinguli, Insel und
Vierhu¨gelplatte ebenfalls leichtgradige histopathologische Vera¨nderungen zeigen
ko¨nnen. Das einzige bisher vero¨ﬀentliche La¨sionsproﬁl, das aus der Auswertung
von sechs sFI-Fa¨llen resultierte, stimmt im Wesentlichen mit den eigenen Befun-
den u¨berein [2]. Dass das in der vorliegenden Arbeit generierte La¨sionsproﬁl in
der Substantia nigra, im zentralen Ho¨hlengrau und im Locus coeruleus fast um
eine Gradstufe sta¨rkere histopathologische Vera¨nderungen zeigte, ko¨nnte dafu¨r
sprechen, dass die Histopathologie bei der FFI etwas variabler ausfa¨llt als bisher
angenommen.
Einige in der Literatur beschriebene histopathologische Befunde konnten in der
vorliegenden Arbeit nicht nachvollzogen werden. Es wurde beschrieben, dass
heterozygote Patienten mehr histopathologische Vera¨nderungen im Neokortex
aufweisen als homozygote Patienten [33]. Im vorliegenden Kollektiv fand sich
jedoch bei heterozygoten Patienten keine sta¨rkere Auspra¨gung der histopatho-
logischen Vera¨nderungen im Neokortex, sondern im Allokortex. Unter den hier
untersuchten Patienten waren die beiden Fa¨lle mit den auﬀa¨lligsten Befunden
im Neokortex sogar homozygot. Auch dieses Ergebnis ko¨nnte ein Hinweis dar-
auf sein, dass die FFI in histopathologischer Hinsicht nicht so einheitlich ist, wie
es in der Literatur bisher beschrieben ist. In U¨bereinstimmung mit bisherigen
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Berichten waren Fa¨lle mit sporadischer FI im vorliegenden Untersuchungsgut
deutlich in der Minderzahl.
Die PrPSc-Ablagerungen in der Immunhistologie waren nicht wie in der Lite-
ratur berichtet auf einzelne Regionen wie Hippocampus, entorhinalen Kortex
und Thalamus beschra¨nkt, sondern kamen in allen Regionen – wenn auch teil-
weise nur sehr diskret ausgepra¨gt – vor [36]. Da die meisten Fa¨lle noch mit der
Fa¨rbemethode APAAP gefa¨rbt wurden, die das Gewebe ha¨uﬁg u¨berfa¨rbt und
weniger sensitiv als die Fa¨rbemethode DAB ist, muss man dieses Ergebnis wohl
kritisch beurteilen. Die in der Literatur erwa¨hnte fein granula¨re Struktur der
PrPSc-Ablagerungen konnte weitgehend besta¨tigt werden, in zwei Fa¨llen nah-
men die fein granula¨ren Ablagerungen eine lamina¨re Betonung an. Es gab einen
Fall mit perivakuola¨ren PrPSc-Ablagerungen.
Die Suche nach mo¨glichen klinischen oder histopathologischen Sonderformen
der FFI erbrachte kein eindeutiges Ergebnis. Unter einer Sonderform oder einem
Subtyp der Krankheit wurden Gruppen von Fa¨llen verstanden, die folgenden Kri-
terien genu¨gen: Sie sollten sich einerseits durch Besonderheiten der klinischen
Daten und / oder der (neuro)pathologischen Befunde erheblich von den u¨brigen
Fa¨llen unterscheiden, andererseits sollten ihre Proﬁle untereinander sehr gute
U¨bereinstimmungen aufweisen. Gema¨ß dieser Kriterien war in dem untersuch-
ten Patientenkollektiv keine Sonderform der FFI zu identiﬁzieren. Es gab zwar
jeweils Patienten, die sich im Hinblick auf klinische Merkmale und / oder in
Bezug auf (neuro)pathologische Vera¨nderungen in einzelnen Regionen von den
u¨brigen Fa¨llen abhoben. Das dritte Kriterium jedoch, die U¨bereinstimmung in-
nerhalb dieser Patienten bezu¨glich der individuellen Proﬁle, war nicht erfu¨llt.
Unter den 31 untersuchten Patienten gab es einen homozygoten Fall, der als
klinische Besonderheit eine vergleichsweise lange Krankheitsdauer von 21 Mona-
ten hatte, viel PrPSc-Ablagerungen in PET-Blot und Immunhistologie hatte und
durch eine u¨berdurchschnittliche Auspra¨gung der Pathologie im Neokortex sowie
durch eine vergleichsweise geringe HE-Histopathologie im Thalamus auﬃel. Im
Vergleich a¨hnelte die Histopathologie dieses Falls der von sCJD-Patienten [2].
Auch in der Literatur ist ein FFI- Fall mit CJD-a¨hnlicher Histopathologie be-
schrieben [27]. Dieser Einzelfall ko¨nnte einen Subtyp der FI repra¨sentieren, falls
sich in unabha¨ngigen Untersuchungen Fa¨lle mit a¨hnlichen Eigenschaften ﬁnden
ließen. Weiterhin gab es einen sehr auﬀa¨lligen heterozygoten Fall, der als einzi-
ger perivakuola¨re PrPSc-Ablagerungen in Immunhistologie und PET-Blots hatte
und konﬂuierende Vakuolen in der Histologie zeigte. Es gibt eine Publikation,
in der eine perivakuola¨re Betonung der PrPSc-Ablagerungen bei einem FI-Fall
beschrieben wird [39]. Auch bei diesem Fall ko¨nnte es sich um den Vertreter
einer Subgruppe handeln, wenn mehrere vergleichbare Fa¨lle in einer gro¨ßeren
Fallsammlung vorhanden wa¨ren.
Wa¨hrend der Suche nach Subgruppen ergaben sich jedoch einige bemerkens-
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werte Zusammenha¨nge zwischen Pathologie und Klinik. Bei FI-Patienten mit
einem besonders fru¨hen Beginn der Erkrankung war der Thalamus schwerer
als bei den anderen Fa¨llen gescha¨digt, wa¨hrend die Substantia nigra fast kei-
ne histopathologischen Vera¨nderungen hatte. Daru¨ber hinaus fanden sich auch
in der vorliegenden Arbeit Anhaltspunkte dafu¨r, dass ausgepra¨gte histopatho-
logische Vera¨nderungen bzw. deutliche PrPSc-Ablagerungen in PET-Blots oder
Immunhistologie des Neokortex mit einer besonders langen Krankheitsdauer ver-
knu¨pft sind. In der Immunhistologie schien es sich so zu verhalten, dass Fa¨lle
mit PrPSc-Ablagerungen in vielen Regionen einen weitaus fru¨heren Beginn sowie
ein sehr viel fru¨heres Sterbealter und eine la¨ngere Krankheitsdauer aufweisen als
Patienten, bei denen in wenigen Regionen PrPSc-Ablagerungen zu ﬁnden waren.
In der vorliegenden Arbeit wurde die Methode PET-Blot erstmals systematisch
angewandt und im Hinblick auf die Beziehungen zu den histopathologischen
Vera¨nderungen mit der Immunhistologie verglichen. Die PET-Blots waren in
allen Fa¨llen positiv, mehr noch waren sie in den drei Fa¨llen, in denen die Im-
munhistologie in keiner der vorhandenen Regionen PrPSc-Ablagerungen zeigte,
in fast allen Regionen positiv. Dies ko¨nnte fu¨r eine ho¨here Sensitivita¨t der Me-
thode PET-Blot sprechen. Zudem waren die Ablagerungen intensiver und besser
erkennbar als die in der Immunhistologie. Ein Problem bei den PET-Blots war
die schlechtere mikroskopische Auﬂo¨sung dieser Methode. Bei einer Betrachtung
der regionalen Verteilung der Mittelwerte schien eine bessere U¨bereinstimmung
zwischen PET-Blot und Histopathologie zu bestehen, als zwischen Immunhi-
stologie und Histopathologie, da die Mittelwerte der PET-Blots ebenso wie die
Histologie in einigen Regionen moderate Werte erreichten. Die Immunhistolo-
gie hatte in allen Regionen nur sehr niedrige Werte, es konnte keine Region
mit deutlichen Ablagerungen identiﬁziert werden, anhand derer die Diagnose
FFI sicher gestellt werden ko¨nnte. Auch bei den PET-Blots konnte kein ein-
deutig FFI-typisches Proﬁl herausgearbeitet werden. In den PET-Blots fanden
sich die ho¨chsten Intensita¨ten der PrPSc-Ablagerungen im entorhinalen Kortex,
im Striatum und im Gyrus cinguli. Ob die vergleichsweisen hohen Ablagerun-
gen in diesen Regionen charakteristisch fu¨r die FFI sind und ob sich dadurch
die FFI von anderen Prionkrankheiten wie sCJD sicher unterscheiden la¨sst, ist
fraglich, da die Proﬁle der einzelnen Patienten im entorhinalen Kortex, Stria-
tum und Gyrus cinguli a¨ußerst unterschiedlich ausﬁelen und sich dort nur im
Durchschnitt die ho¨chsten PrPSc-Ablagerungen in diesen Regionen befanden.
Da die PrPSc-Ablagerungen in den PET-Blots von Gyrus cinguli und der In-
sel am ausgepra¨gtesten waren – und nicht in den PET-Blots von Thalamus
und unteren Oliven – und da bei sCJD erfahrungsgema¨ß sowohl im Thalamus
als auch in den unteren Oliven PrPSc-Ablagerungen vorkommen ko¨nnen, stel-
len PrPSc-Ablagerungen in PET-Blot-Schnitten von Thalamus und den unteren
Oliven keine sichere Mo¨glichkeit zur Diﬀerenzierung der FI von der sCJD dar.
Mo¨glicherweise kann anhand der PET-Blots nur die Aussage getroﬀen werden,
dass es sich bei dem jeweiligen Fall um eine Prionkrankheit handelt.
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In den PET-Blots wurden auﬀa¨llige Ablagerungsmuster in Neokortex, Allo-
kortex und Cerebellum beobachtet. Aufgrund der inkonstanten Verteilung der
lamina¨ren Muster im Neokortex konnte keine statistische Auswertung dieser
Befunde durchgefu¨hrt werden. Die Muster in Allokortex und Cerebellum waren
sehr unterschiedlich verteilt und ließen keine Beziehung untereinander erken-
nen. Es ko¨nnte sein, dass die verschiedenen lamina¨ren Ablagerungsmuster im
Neokortex die Ausbreitung der Erkrankung in den Nervenzellschichten wider-
spiegeln. Da die unteren Schichten des Neokortex mit dem Thalamus in Verbin-
dung stehen, ko¨nnte das lamina¨re Muster in den unteren Nervenzellschichten
den Aufbreitungsweg der Erkrankung vom Thalamus zum Neokortex abbilden
[46]. In der vorliegenden Arbeit ergaben sich Hinweise darauf, dass sich die
PrPSc-Ablagerungen im Allokortex vom entorhinalen Kortex aus allma¨hlich auf
den Hippocampus ausbreiten. Die PrPSc-Ablagerungen im Cerebellum ko¨nnten
das U¨bergreifen der Krankheit von den unteren Oliven, mit denen das Klein-
hirn in Verbindung steht, auf das Kleinhirn bedeuten. Insgesamt erscheint es
ra¨tselhaft, wie eine Punktmutation so verschiedene Ablagerungsmuster bewir-
ken kann. Mo¨glicherweise gibt es einen anderen, noch nicht identiﬁzierten Faktor
neben dem Prionprotein, der das verursacht.
Ein statistisch signiﬁkanter quantitativer Zusammenhang zwischen den PrPSc-
Ablagerungen, wie sie sich mit beiden Methoden darstellen, und den histopa-
thologischen Vera¨nderungen bestand nur im entorhinalen Kortex. Daraus geht
hervor, dass die Intensita¨t der PrPSc-Ablagerungen, dargestellt mittels PET-
Blot oder Immunhistologie, in allen anderen Regionen keinen Schluss auf die
Auspra¨gung der Histopathologie zula¨sst. Nicht u¨berall, wo sich PrPSc ablagert,
ﬁndet auch eine Degeneration von Hirngewebe statt und umgekehrt.
In der vorliegenden Arbeit konnten zehn Fa¨lle mit Ko-Pathologie im Sinne von
neuroﬁbrilla¨ren Tangles im Allokortex und zwei Fa¨lle mit hypoxischer Enzepha-
lopathie gefunden werden. Da sich diese Fa¨lle in histopathologischer Hinsicht
nicht wesentlich von den u¨brigen Fa¨llen unterschieden, scheinen die zusa¨tzlichen
pathologischen Vera¨nderungen keine Auswirkungen auf das histopathologische
Bild der FFI zu haben, so dass die Ergebnisse der Arbeit unter diesem Gesichts-
punkt nicht neu interpretiert werden mu¨ssen.
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6 Zusammenfassung
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein relativ großes Patientenkollektiv
von 31 Patienten mit letaler Insomnie neuropathologisch untersucht. Es wurden
HE-histologische und immunhistologische Schnitte von jeweils 15 Regionen an-
gefertigt. Ferner wurde erstmals die Methode PET-Blot systematisch angewandt
und mit den anderen Methoden verglichen. Weiterhin wurde dieses Krankheits-
bild auf Subtypen hin untersucht.
Aus den Akten ergaben sich bei zehn Patienten Hinweise auf eine familia¨re neu-
rodegenerative Erkrankung. An Symptomen waren Adynamie, Desorientiertheit,
Dysarthrie, Frontalhirnzeichen, kognitive Sto¨rungen, Myoklonus und vegetative
Sto¨rungen sehr ha¨uﬁg, Schlafsto¨rungen waren nicht in jedem Fall vorhanden. Mit
22 Ma¨nnern und 9 Frauen unter den Patienten gab es eine ungleiche Geschlech-
terverteilung, deren Ursache unklar ist. Die klinischen Daten und die Histopa-
thologie der Geschlechter a¨hnelten sich sehr. Insgesamt begann die Krankheit
im Durchschnitt mit 52 Jahren und dauerte 12 Monate. Die Patienten star-
ben im Mittel mit 53 Jahren. Die genetische Analyse ergab bei fu¨nf Patienten
die FFI-Mutation an Codon 178 auf dem PRNP in Verbindung mit einer MV-
Heterozygotie an Codon 129 und bei 23 Patienten die Mutation an Codon 178
in Verbindung mit einer MM-Homozygotie an Codon 129. Bei zwei Patienten
war keine Mutation an Codon 178 nachweisbar, diese sporadischen Fa¨lle waren
MM homozygot an Codon 129. Bei einem Patienten war die genetische Ana-
lyse nicht mo¨glich. Die heterozygoten Patienten hatten mit 16 Monaten eine
5 Monate la¨ngere Krankheitsdauer als die homozygoten Patienten, weiterhin
hatten die heterozygoten Patienten mehr histopathologische Vera¨nderungen im
Allokortex. Die sporadischen Fa¨lle unterschieden sich in den klinischen Daten
und in der Histopathologie nicht wesentlich von den familia¨ren Fa¨llen.
Der Thalamus war die einzige Hirnregion, die in allen Fa¨llen die drei histo-
pathologischen Kriterien einer Prionkrankheit aufwies. Diese Region zeigte die
ausgepra¨gstesten histopathologischen Vera¨nderungen, gefolgt von der Medul-
la oblongata. Die Regionen okzipitaler Kortex, Hippocampus und Cerebellum
wiesen dagegen die geringsten histopathologischen Vera¨nderungen auf. Alle an-
deren Regionen, auch bisher im Zusammenhang mit der FI selten beschriebene
Regionen wie Gyrus cinguli, Insel und Vierhu¨gelplatte, zeigten geringgradige hi-
stopathologische Vera¨nderungen auf. Die Histopathologie nahm von frontalen
u¨ber temporalen und parietalen hin zum okzipitalen Kortex ab. Da die meisten
Fa¨lle in diesen Eigenschaften gut u¨bereinstimmten, ist eine moderate Histopa-
thologie in Thalamus und in den unteren Oliven in Kombination mit geringgra-
digen Vera¨nderungen in den anderen Regionen ein deutlicher Hinweis fu¨r das
Vorliegen einer FI.
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Die PrPSc-Ablagerungen in der Immunhistologie waren sehr diskret ausgepra¨gt
und ha¨uﬁg auf das Zytosol der Nervenzellen beschra¨nkt; bis auf einen Fall mit
einem perivakuola¨ren Muster und bis auf drei Fa¨lle, die in allen Regionen ne-
gativ ausﬁelen, waren die Ablagerungen in der Immunhistologie fein dispers.
Die PrPSc-Ablagerungen in den PET- Blots waren im Gegensatz zur Immunhi-
stologie in jedem Fall nachweisbar und intensiver gefa¨rbt. Sie waren – bis auf
einen Fall mit einem perivakuola¨ren Muster – fein dispers. Es wurden besondere
Muster im PET-Blot gefunden: es handelte sich um unterschiedlich gefa¨rbte
Schichten des Neokortex und des Cerebellums sowie um verschieden stark be-
troﬀene Areale des Allokortex. In der vorliegenden Arbeit ergaben sich Hinweise
darauf, dass sich die PrPSc-Ablagerungen im Allokortex mit Dauer der Erkran-
kung vom entorhinalen Kortex aus bis hin zum Hippocampus steigern. Aufgrund
fehlender Unterschiede zwischen den Regionen im Gesamtproﬁl der Immunhi-
stologie und aufgrund der a¨ußerst unterschiedlichen Einzelproﬁle der PET-Blots
konnte weder im Gesamtproﬁl der Immunhistologie noch im Gesamtproﬁl der
PET-Blots eine FI-typische Verteilung herausgearbeitet werden, anhand derer
die Diagnose FI gestellt werden ko¨nnte.
In der vorliegenden Arbeit wurden statistische Verfahren angewandt, um Fa¨lle
mit deutlich abweichenden klinischen und neuropathologischen Merkmalen her-
auszuarbeiten und mo¨gliche Subgruppen zu identiﬁzieren. Diese Verfahren er-
brachten jedoch kein eindeutiges Resultat. Nur einer der 31 Fa¨lle unterschied
sich durch eine sCJD-a¨hnliche Histopathologie, ein weiterer durch ein periva-
kuola¨res Ablagerungsmuster deutlich von allen anderen. Diese Fa¨lle ko¨nnten
Subgruppen repra¨sentieren, falls mehrere der jeweiligen Fa¨lle in einer gro¨ßeren
Patientenstichprobe identiﬁziert werden ko¨nnten. Bei der Suche nach Subgrup-
pen ergaben sich einige bemerkenswerte Zusammenha¨nge zwischen Pathologie
und klinischen Daten. Beispielsweise war ein fru¨her Krankheitsbeginn mit ei-
ner schweren Histopathologie im Thalamus und einer geringen Histopathologie
in der Substantia nigra verbunden. Patienten mit deutlicher Pathologie jegli-
cher Art im Neokortex hatten eine besonders lange Krankheitsdauer. PrPSc-
Ablagerungen in der Mehrzahl der Regionen in der Immunhistologie bedeuteten
einen sehr viel fru¨heren Krankheitsbeginn und Sterbealter.
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7 Schlussfolgerungen
Aus den klinischen Daten der Stichprobe ergibt sich, dass die letale Insomnie
bei Patienten, die zwischen dem 40. und dem 60. Lebensjahr eine progredien-
te neuropsychiatrische Symptomatik entwickeln und innerhalb von etwa einem
Jahr versterben, als Diﬀerenzialdiagnose in Betracht gezogen werden sollte. Die
Schlafsto¨rungen ko¨nnen, mu¨ssen aber nicht im Vordergrund stehen. Eine mo-
derate Histopathologie im Thalamus und den unteren Oliven in Verbindung mit
leichteren histopathologischen Vera¨nderungen in den anderen untersuchten Re-
gionen ist ein sehr charakteristischer Befund fu¨r die FI und in fast allen Fa¨llen
vorhanden. Mo¨glicherweise gibt es innerhalb der FI eine CJD-a¨hnliche Subgrup-
pe, die durch viel Histopathologie im Neokortex bei ungewo¨hnlich geringgradigen
histopathologischen Vera¨nderungen im Thalamus gekennzeichnet ist. Eventuell
existiert eine Subgruppe, deren Besonderheit in perivakula¨ren Ablagerungen in
Immunhistologie und PET-Blot mit konﬂuierenden Vakuolen in der Histopa-
thologie besteht. Die PrPSc-Ablagerungen in der Immunhistologie fallen sehr
diskret aus, haben in der Regel ein fein disperses Muster und ko¨nnen in allen
untersuchten Regionen vorkommen. Ein FFI- typisches Gesamtproﬁl wie in der
HE-Histologie stellte sich weder in der Methode Immunhistologie noch in der
Methode PET-Blot dar. Da die PET-Blots im Gegensatz zur Immunhistologie
fast nie negativ ausfallen, kann mit dieser Methode in allen Regionen eine Prion-
krankheit festgestellt werden. Daru¨ber hinaus sind die PrPSc-Ablagerungen mit
dieser Methode meist viel besser erkennbar. In den PET-Blots konnten bisher
nicht beschriebene Ablagerungsmuster gefunden werden, wobei unklar bleibt,
wodurch sie hervorgerufen werden. Es bleibt die Frage, ob es nicht noch einen
anderen, nicht identiﬁzierten Faktor gibt, der fu¨r die unterschiedlichen Muster
verantwortlich ist. Da es sich in der vorliegenden Arbeit so verhielt, dass nicht
u¨berall, wo sich PrPSc ablagert, auch eine Degeneration von Hirngewebe statt-
ﬁndet und umgekehrt, muss letztlich die Kla¨rung der Fragen ausbleiben, wie
die histopathologischen Scha¨den und die PrPSc-Ablagerungen zusammenha¨ngen
und wie angesichts eher geringer pathologischer Vera¨nderungen eine so ein-
drucksvolle klinische Symptomatik entstehen kann.
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Anhang
Tabelle 4: Klinische Symptome aller Fa¨lle
Adyn = Adynamie, Atax = Ataxie, Des = Desorientiertheit, Dys = Dysarthrie, EPMS =
extrapyramidalmotorische Sto¨rungen, Fron = Frontalhirnzeichen, Kach = Kachexie, Kogn =
kognitive Sto¨rungen, Myoklonus = Myoklonus, Pyr = Pyramidenbahnzeichen, Seh = Sehsto¨rungen,
Schlaf = Schlafsto¨rungen, Veg = vegetative Sto¨rungen, X = Symptom vorhanden, 0 = Symptom
nicht vorhanden, - = Daten nicht vorhanden
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Tabelle 5: U¨bersicht klinische Daten
- = Daten nicht vorhanden, * = sFI-Fall
52
Histopathologie
Tabelle 6: Semiquantitative Beurteilung der Astrozytose
0=keine Astrozytose, 1 = leichte Astrozytose, 2 = moderate Astrozytose, 3 = schwere Astrozytose,
- = Schnitt nicht vorhanden
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Tabelle 7: Semiquantitative Beurteilung Nervenzellverlust
0 = kein Nervenzellverlust, 1 = diskreter Nervenzellverlust, 2 = moderater Nervenzellverlust, 3 =
schwerer Nervenzellverlust, - = Schnitt nicht vorhanden
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Tabelle 8: Semiquantitative Beurteilung Spongiformita¨t
0 = keine Spongiformita¨t, 1 = leichte Spongiformita¨t, 2 = moderate Spongiformita¨t, 3 = schwere
Spongiformita¨t, - = Schnitt nicht vorhanden
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La¨sionsscores
Tabelle 9: La¨sionsscores (aus Astrozytose, Nervenzellverlust und Spongiformita¨t)
0 = keine Histopathologie, 1 = leichte Histopathologie, 2 = moderate Histopathologie, 3 = schwere
Histopathologie, - = Schnitt nicht vorhanden
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Abbildung 23: Darstellung der La¨sionsproﬁle der einzelnen Fa¨lle
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PET-Blots
Tabelle 10: Ergebnisse der semiquantitativen Beurteilung der PET-Blots
0 = keine Ablagerungen im PET-Blot, 1 = diskrete Ablagerungen, 2 = mittelgradige Ablagerungen,
3 = intensive Ablagerungen, - = Schnitt nicht vorhanden
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Abbildung 24: Darstellung der PET-Blot- Proﬁle der einzelnen Fa¨lle
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Immunhistologie
Tabelle 11: Ergebnisse der semiquantitativen Beurteilung
0 = keine Ablagerungen in der Immunhistologie, 1 = leichte Ablagerungen in der Immunhistologie, 2
= moderate Ablagerungen in der Immunhistologie, 3 = schwere Ablagerungen in der
Immunhistologie, - = Schnitt nicht vorhanden
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Abbildung 25: Darstellung der Immunhistologie-Proﬁle der einzelnen Fa¨lle
61
Identiﬁkation von Fa¨llen mit besonderen Merkmalen
Tabelle 12: Unterschiede zwischen den Geschlechtern
unb. = unbekannter Genotyp, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied, LS1 = Frauen, LS2 =
Ma¨nner
Abbildung 26: Vergleich Histopathologie zwischen Frauen und Ma¨nnern
rote Linie = Mittelwerte Frauen, blaue Linie = Mittelwerte Ma¨nner, graue Linie = Einzelproﬁle
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Tabelle 13: Unterschiede zwischen homozygoten und heterozygoten Patienten
MM = La¨sionsscores Homozygote, MV = La¨sionsscores Heterozygote, gelb unterlegt = signiﬁkanter
Unterschied
Abbildung 27: Vergleich Histopathologie homozygote und heterozygote Patienten
rote Linie = Mittelwerte homozgygote Patienten, blaue Linie = heterozygote Patienten
graue Linien = Einzelproﬁle
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Klinische Daten
Tabelle 14: Identiﬁkation besonderer Fa¨lle anhand der klinischen Daten - Z-
Transformation
fett = Werte außerhalb von 2 Standardabweichungen
64
Tabelle 15: Fa¨lle mit fru¨hem Beginn und Sterbealter
unb. = unbekannter Genotyp, gelb unterlegt = signiﬁkant, A = La¨sionsscores Fa¨lle mit fru¨hem
Beginn und Sterbealter, B = La¨sionsscores aller anderen Fa¨lle, gelb unterlegt = signiﬁkanter
Unterschied
Abbildung 28: La¨sionsproﬁle der Fa¨lle mit fru¨hem Alter zu Beginn und Sterbealter
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit fru¨hem Beginn, blaue Linie = Mittelwerte aller anderen Fa¨lle,
graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit fru¨hem Alter zu Beginn und fru¨hem Sterbealter
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Histopathologie
Tabelle 16: Fa¨lle mit mehr Histopathologie in den unteren Oliven als im Thalamus
unb. = unbekannter Genotyp, A = La¨sionsscores Fa¨lle mit mehr Pathologie in den unteren Oliven als
im Thalamus, B = La¨sionsscores aller anderer Fa¨lle, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied
Abbildung 29: Proﬁle der Fa¨lle mit mehr Histopathologie in den unteren Oliven
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit viel Histologie in Medulla oblongata, blaue Linie = Mittelwerte
aller anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit viel Histologie in der Medulla oblongata
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Tabelle 17: Auﬀa¨llige Fa¨lle aus der Z-Transformation der La¨sionsscores
ZFC = Z-Score frontaler Kortex, ZTC = temporaler Kortex, ZPC = parietaler Kortex, ZOC =
okzipitaler Kortex, ZHI = Hippocampus, ZEC = entorhinaler Kortex, ZST = Striatum, ZTH =
Thalamus, ZSN = Substantia nigra, ZPG = zentrales Ho¨hlengrau, ZLC = Locus coeruleus, ZME
= Medulla oblongata, ZCE = Cerebellum, ZGC = Gyrus cinguli, - = Schnitt nicht vorhanden, fett
= Werte außerhalb von 2 Standardabweichungen
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Tabelle 18: Fa¨lle mit hoher Auspra¨gung der Histopathologie im Neokortex
unb = unbekannter Genotyp, A = La¨sionsscores Fa¨lle mit Extremwerten im Kortex, B =
La¨sionsscores Standardfa¨lle, ◦ = Daten lagen nur von 1 Fall vor, gelb unterlegt = signiﬁkanter
Unterschied
Abbildung 30: Fa¨lle mit hoher Auspra¨gung der Histopathologie im Neokortex
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit viel Histopathologie im Neokortex, blaue Linie = Mittelwerte aller
anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit viel Histopathologie im Neokortex
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Tabelle 19: Fa¨lle mit viel Histopathologie im Striatum
unb. = unbekannter Genotyp, ◦ = Daten lagen nur von 1 Fall vor, A = La¨sionsscores Fa¨lle mit viel
Histopathologie im Striatum, B = La¨sionsscores aller anderer Fa¨lle, vor, gelb unterlegt = signiﬁkanter
Unterschied
Abbildung 31: Fa¨lle mit viel Histopathologie im Striatum
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit viel Histopathologie im Striatum, blaue Linie = Mittelwerte aller
anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit viel Histopathologie im Striatum
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Identiﬁkation besonderer Fa¨lle anhand der PET-Blots
Tabelle 20: Fa¨lle mit Pathologie in der Region Vierhu¨gelplatte
ls = La¨sionsscore, ih = Immunhistologie, pb = PET-Blot, 1 = leichte Pathologie, 2 = mittelgradige
Pathologie
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Tabelle 21: Ablagerungsmuster in den PET-Blots des Neokortex
A = Ablagerung in oberen Schichten, B = Ablagerung in unteren Schichten, C = Ablagerung in
oberen und unteren Schichten, D = Ablagerungen in allen Schichten, - = nicht vorhanden, leer =
nicht beurteilbar
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Tabelle 22: Ablagerungsmuster in PET-Blots des Allokortex
Muster I = Ablagerungen im entorhinalen Kortex, Muster II = Ablagerungen in entorhinalen Kortex
und im Hippocampus, Muster III = Ablagerungen im gesamten Allokortex, - = nicht vorhanden
leer = nicht beurteilbar
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Tabelle 23: Vergleich Muster im Allokortex
unb. = unbekannter Genotyp, A = Werte Muster I, B = Werte Muster III, ◦ = Werte nur von einem
Fall vorhanden
Abbildung 32: Vergleich der Muster im Allokortex
rote Linie = Mittelwerte Muster I im Allokortex, blaue Linie = Mittelwerte Muster III im Allokortex,
graue Linien = Einzelproﬁle
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Tabelle 24: Muster im Cerebellum
Muster 1 = Ablagerungen Stratum moleculare, Muster 2 = Ablagerungen Stratum granulare, - =
nicht vorhanden, leer = nicht beurteilbar
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Tabelle 25: Ablagerungsmuster im Cerebellum
Abbildung 33: Vergleich der Muster im Cerebellum
blaue Linie = Mittelwerte Muster 2 im Cerebellum, rote Linie = Mittelwerte Muster 1 im
Cerebellum, graue Linien = Einzelproﬁle
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Tabelle 26: Z-Scores PET-Blot
ZFC = Z-Score frontaler Kortex, ZTC = temporaler Kortex, ZPC = parietaler Kortex, ZOC =
okzipitaler Kortex, ZHI = Hippocampus, ZEC = entorhinaler Kortex, ZST = Striatum, ZTH =
Thalamus, ZSN = Substantia nigra, ZPG = zentrales Ho¨hlengrau, ZLC = Locus coeruleus, ZME =
Medulla oblongata, ZCE = Cerebellum, ZGC = Gyrus cinguli - = Schnitt nicht vorhanden, fett =
Werte außerhalb von 2 Standardabweichungen
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Tabelle 27: Fa¨lle mit hohen PrPSc-Ablagerungen in den PET-Blots des Neokortex
unb. = unbekannter Genotyp, A = Werte PET-Blots der Fa¨lle mit hohen Ablagerungen im
Neokortex, B = PET-Blots Fa¨lle ohne Extremwerte, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied
Abbildung 34: Proﬁle der Fa¨lle mit hohen Ablagerungen in den PET-Blots des Neo-
kortex
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit viel Ablagerungen im Neokortex, blaue Linie = Mittelwerte alle
anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit viel Ablagerungen im Neokortex
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Tabelle 28: Fa¨lle mit hohen Werten der PrPSc-Ablagerungen im Hippocampus
unb. = unbekannter Genotyp, A = Werte PET-Blots Fa¨lle viel Ablagerungen im Hippocampus, B =
PET-Blots Fa¨lle ohne Extremwerte, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied
Abbildung 35: Fa¨lle mit hohen Werten der PrPSc-Ablagerungen in den PET-Blots im
Hippocampus
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit viel Ablagerungen im Hippocampus, blaue Linie = Mittelwerte
aller anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit viel Ablagerungen im Hippocampus
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Tabelle 29: Fa¨lle ohne PrPSc-Ablagerungen in den PET-Blots des Hippocampus
unb. = unbekannter Genotyp, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied, A = Werte PET-Blots Fa¨lle
mit wenig Ablagerungen im Hippocampus, B = PET-Blots Fa¨lle ohne Extremwerte
Abbildung 36: Fa¨lle mit wenig PrPSc-Ablagerungen im Hippocampus
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit wenig Ablagerungen im Hippocampus, blaue Linie = Mittelwerte
alle anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit wenig Ablagerungen im Hippocampus
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Tabelle 30: Fa¨lle mit geringen PrPSc-Ablagerungen in den PET-Blots im Striatum
unb. = unbekannter Genotyp, A = Werte PET-Blots Fa¨lle mit wenig Ablagerungen im Striatum, B =
PET-Blots Fa¨lle ohne Extremwerte, gelb unterlegt=signiﬁkanter Unterschied
Abbildung 37: Fa¨lle mit geringen PrPSc-Ablagerungen im Striatum
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit wenig Ablagerungen im Striatum, blaue Linie = Mittelwerte aller
anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit wenig Ablagerungen im Striatum
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Tabelle 31: Fa¨lle mit positiven PET-Blots und negativer Immunhistologie
unb. = unbekannter Genotyp, A = La¨sionsscores Fa¨lle mit positiven PET-Blots und negativer
Immunhistologie, B = La¨sionsscores aller anderer Fa¨lle, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied
Abbildung 38: Fa¨lle mit positivem PET-Blot und negativer Immunhistologie
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit positivem PET-Blot und negativer Immunhistologie, blaue Linie =
Mittelwerte alle anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit positivem PET-Blot und
negativer Immunhistologie
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Immunhistologie
Tabelle 32: Vergleich der Fa¨lle mit vielen Regionen mit PrPSc-Ablagerungen mit den
Fa¨llen mit wenig gefa¨rbten Regionen
unb. = unbekannter Genotyp, A = Fa¨lle mit wenig gefa¨rbten Regionen, B = Fa¨lle mit vielen
gefa¨rbten Regionen, gelb unterlegt = signiﬁkanterUnterschied
Abbildung 39: Vergleich der Fa¨lle mit wenig und mit vielen Regionen mit Ablagerungen
(a) (b)
orangene Linie = Fa¨lle mit wenigen gefa¨rbten Regionen, gru¨ne Linie = Fa¨lle mit vielen gefa¨rbten
Regionen
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Tabelle 33: Z-Scores Immunhistologie
ZFC = Z-Score frontaler Kortex, ZTC = temporaler Kortex, ZPC = parietaler Kortex, ZOC =
okzipitaler Kortex, ZHI = Hippocampus, ZEC = entorhinaler Kortex, ZST = Striatum, ZTH =
Thalamus, ZSN = Substantia nigra, ZPG = zentrales Ho¨hlengrau, ZLC = Locus coeruleus, ZME
= Medulla oblongata, ZCE = Cerebellum, ZGC = Gyrus cinguli, - = Schnitt nicht vorhanden
fett = Werte außerhalb von 2 Standardabweichungen
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Tabelle 34: Fa¨lle mit moderaten Ablagerungen der Immunhistologie des Neokortex
unb. = unbekannter Genotyp, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied, A = Werte der Fa¨lle mit
Extremwerten im Neokortex, B = Immunhistologie Fa¨lle ohne Extremwerte
Abbildung 40: Fa¨lle mit moderaten Ablagerungen der Immunhistologie des Neokortex
Rote Linie = Mittelwerte der Fa¨lle mit moderaten Ablagerungen im Neokortex, blaue Linie = Mittel-
werte aller anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit viel Ablagerungen im Neokortex
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Tabelle 35: Fa¨lle mit moderaten Ablagerungen in der Immunhistologie im entorhinalen
Kortex
unb. = unbekannter Genotyp, A = Immunhistologie Fa¨lle mit Extremwerten im entorhinalen Kortex,
B = Immunhistologie Fa¨lle ohne Extremwerte, - = Werte nicht vorhanden, ◦ = Wert nur von 1 Fall
vorhanden, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied
Abbildung 41: Fa¨lle mit moderaten Ablagerungen in der Immunhistologie im entor-
hinalen Kortex
Rote Linie = Mittelwerte der Fa¨lle mit moderaten Ablagerungen im entorhinalen Kortex, blaue Linie
= Mittelwerte aller anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit viel Ablagerungen im
entorhinalen Kortex
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Tabelle 36: Fa¨lle mit hohen PrPSc-Ablagerungen der Immunhistologie in der Substantia
nigra
unb. = unbekannter Genotyp, A = Werte Immunhistologie Fa¨lle mit Extremwerten in der Substantia
nigra, B = Werte Immunhistologie Fa¨lle ohne Extremwerte, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied
Abbildung 42: Fa¨lle mit hohen PrPSc-Ablagerungen in der Immunhistologie in der
Substantia nigra
Rote Linie = Mittelwerte Fa¨lle mit viel Ablagerungen in der Substantia nigra, blaue Linie =
Mittelwerte aller anderen Fa¨lle, graue Linien = Einzelproﬁle Fa¨lle mit viel Ablagerungen in der
Substantia nigra
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Vergleich der Methoden
Tabelle 37: Korrelation der Methoden PET-Blot und Immunhistologie mit den histo-
pathologischen Scha¨den
A = Korrelation PET-Blot mit Histopathologie, B = Korrelation Immunhistologie mit
Histopathologie, K = Korrelationskoeﬃzient, gelb unterlegt = signiﬁkanter Unterschied
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Ausschluß von Kopathologie
Tabelle 38: U¨bersicht Fa¨lle mit Kopathologie
AT-8 = Marker fu¨r Alzheimer- Plaques, α-Synuklein LC = α-Synuklein- Ablagerungen im Locus
coeruleus, α-Synuklein SN = α-Synuklein-Ablagerungen in der Substantia nigra, Hypoxie HI =
hypoxischer Hirnschaden im Hippocampus, Braak & Braak = Stadien der Alzheimer- Erkrankung, 0
= keine Pathologie, 1 = leichte Pathologie, 2 = mittelgradige Pathologie, - = Schnitt nicht
vorhanden
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Tabelle 39: Fa¨lle mit Kopathologie
unb. = unbekannter Genotyp
LS 1 = La¨sionscores Fa¨lle mit Kopathologie, LS 2 = La¨sionsscores alle anderen Fa¨lle, gelb unterlegt
= signiﬁkant
PB 1 = PET-Blots Fa¨lle mit Kopathologie, PB 2 = PET-Blots alle anderen Fa¨lle
IH 1 = Immunhistologie Fa¨lle mit Kopathologie, IH 2 = Immunhistologie alle anderen Fa¨lle
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